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 Progress with immunossupressive drugs, organ preservation and 
crossmatch techniques have improved 1-year renal allograft survival, 
nevertheless, long-term survival has remained unchanged in the last 25 years. 
 Most reports depicting factors related to late graft loss have not 
considered in the analysis the importance of renal function at 1 year of 
transplant. But, in fact, impaired long term allograft survival could be related to 
the renal damage occurring a few days or weeks post-transplant leading to a 
poor renal function at 1 year and, consequently, to a diminished long term renal 
allograft survival. 
 Thus, in a retrospective cohort study we analyzed 336 primary renal 
transplant patients that survived the first year with a serum creatinine  2.0 
mg/dl. Using univariate analysis and multivariate proportional hazards 
regression we studied the influence on long term survival of variables such as 
HLA compatibility, race, imunossupression, ATN, acute rejection, previous 
sensitization, donor age and sex. 
 Starting at a 100% survival rate at the end of the 1st year of transplant, 
we observed better allograft survival rates for identical compared to 
haploidentical recipients (p<0.05), with survival rates at 3, 5 and 7 years 
respectively of 97%, 88% and 84% for identical and 93%, 77% and 68% for 
haploidentical recipients. Survival rates for identical recipients were also better 
than those for cadaver recipients who had at 3, 5 and 7 years, respectively, 
91%, 82% and 72% survival rates (p=0.05). Allograft survival rates of 
haploidentical and cadaver recipients were not statistically different, which is in 
disagreement with some reports that showed better survival rates with 
increasing HLA compatibility between donor and recipient. Maybe the smaller 
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size of our study population compared to that of multicentre studies is 
responsible for this finding. On the other hand, these data may indicate that, in 
the conditions of our study, the influence of HLA compatibility is important only 
when there is a perfect compatibility with 6 matches. 
 Non-white patients and those who experienced at least 1 acute rejection 
episode also had worse allograft survival rates. The risk of graft loss was of 
2.08 and 1.76 times, respectively, in non-whites versus whites and in patients 
with acute rejection episodes versus patients without rejection. 
 None of the studied factors was associated with an increased risk of  
death. There was a tendency towards an increased mortality rate in the 
azathioprine and prednisone group compared to the patients receiving 
cyclosporine. 
 We conclude that acute rejection episodes and non-white recipients 
have a negative influence on the renal allograft survival rate after the 1st year 
post-transplant. 
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 O progresso ocorrido na imunossupressão, nas técnicas de crossmatch 
e na preservação dos órgãos propiciou uma importante elevação na sobrevida 
do enxerto renal durante o primeiro ano, entretanto a longo prazo a taxa de 
perda do enxerto tem permanecido constante. 
 A maioria dos estudos que avaliam as causas de perda tardia do enxerto 
renal, não analisam a importância do grau de função renal alcançado ao final 
do 1o ano no cálculo das sobrevidas. A diminuição da sobrevida a longo prazo 
do enxerto renal pode ser, também, reflexo dos danos renais ocorridos durante 
as fases iniciais do transplante acarretando uma função renal precária ao final 
do 1o ano, e consequentemente uma sobrevida tardia pior. 
 Desta forma, realizamos um estudo de coorte retrospectivo em 336 
receptores de primeiro transplante renal que alcançaram o final do 1o ano com 
uma função renal considerada adequada, ou seja, creatinina sérica menor ou 
igual a 2,0 mg/dl. Analisamos de forma uni e multivariada a influência na 
sobrevida tardia do enxerto relacionada ao tipo de doador, raça do receptor, 
imunossupressão utilizada, presença de necrose tubular aguda, presença de 
episódios de rejeição aguda, reatividade contra painel, idade e sexo do doador. 
 Partindo-se de sobrevidas de 100% ao final do 1o ano nas análises 
univariadas houve maior sobrevida do enxerto de receptores de doadores 
idênticos em relação aos receptores de doadores haploidênticos (p<0,05) com 
sobrevidas aos 3, 5 e 7 anos de 97%, 88% e 84% e 93%, 77% e 68% 
respectivamente. Isso ocorreu também em relação aos receptores de enxerto 
de doadores cadáveres, porém com significância limítrofe (p=0,05) com 
sobrevida dos receptores de doadores cadáveres aos 3, 5 e 7 anos de 91%, 
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82% e 72%. Não houve diferença significante entre as sobrevidas do enxerto 
de doadores haploidênticos e cadáveres. Esses dados estão em desacordo 
com a literatura onde observam-se sobrevidas proporcionalmente maiores a 
medida que se aumenta o número de compatibilidades HLA entre doador e 
receptor. É possível que o tamanho da população estudada possa estar 
relacionado a tais achados se compararmos com dados de alguns estudos 
multicêntricos cuja população estudada foi maior. Contudo, também é possível 
que esses achados simplesmente denotem a real falta de importância da 
compatibilidade HLA, nas condições desse estudo, ou seja quando não existe 
identidade total entre doador e receptor. 
 A sobrevida do enxerto também foi menor em pacientes de raça não-
branca e naqueles que apresentaram, pelo menos, 1 episódio de rejeição 
aguda durante o seguimento. O risco de perda do enxerto foi 2,08 e 1,76 vezes 
maior, respectivamente nos pacientes de raça não-branca e naqueles com 
rejeição aguda.  
 Nenhum dos fatores estudados esteve associado a um risco maior de 
óbito. Houve tendência de maior mortalidade associada ao esquema 
imunosssupressor duplo com azatioprina e prednisona. 
 Concluímos que, os episódios de rejeição aguda e a raça não-branca 
influenciaram negativamente a sobrevida do enxerto renal após o 1o ano. 
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1.1. Imunossupressão 
 
 A procura por métodos efetivos e seguros para suprimir a resposta 
imune contra órgãos transplantados vem evoluindo por mais de 4 décadas. As 
primeiras iniciativas ocorridas com essa finalidade utilizaram-se da irradiação 
corporal total cujos resultados foram desanimadores. Desde então, as técnicas 
de prevenção contra rejeição têm-se constituído de duas estratégias básicas 
que são as drogas imunossupressoras e os anticorpos contra receptores de 
linfócitos. 
 Após a descoberta, por Schwartz e Dameshek na década de 50 da 6-
mercaptopurina, droga dotada de atividade imunossupressora, inúmeros outros 
derivados antimetabólitos foram sintetizados até a descoberta da azatioprina 
que foi utilizada clinicamente, pela primeira vez, em 1962 marcando o início da 
era moderna da imunossupressão. 
 Duas décadas após, no início dos anos 80, foi sintetizado um peptídeo 
lipofílico a partir de experimentos para o desenvolvimento de um novo 
antifúngico. Assim surgiu a ciclosporina que produziu um incremento imediato 
entre 10 a 15% nas taxas de sobrevida do enxerto a curto prazo, bem como 
permitiu com sucesso uma expansão mundial nos centros de transplantes de 
coração e fígado. Ela também permitiu que as doses de corticoesteróides 
fossem reduzidas e, dessa maneira, que os efeitos colaterais como 
osteonecrose e retardo de crescimento, principalmente entre os transplantes 
pediátricos, fossem minimizados (Margreiter, 1991). Desde então, essa droga 
passou a ser utilizada em praticamente todos os protocolos de 
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imunossupressão para profilaxia de rejeição, associada aos corticoesteróides 
e/ou à azatioprina.  
 Algumas outras drogas estão em fase experimental de estudo, enquanto 
outras já encontram-se em uso clínico. 
 O FK 506, um antibiótico macrolídeo com potente ação 
imunossupressora, encontra-se em uso clínico em muitos centros de 
transplante. Apresenta estrutura diferente da ciclosporina, porém seu efeito 
similar causa, da mesma forma, uma inibição da síntese de interleucina-2 e de 
outras citocinas responsáveis pela proliferação e diferenciação linfocitária. 
Outro antibiótico macrolídeo com ação imunossupressora, a Rapamicina, age 
bloqueando o sinal após a ligação da IL-2 com seu respectivo receptor. 
Atualmente, vários protocolos para uso em humanos encontram-se em 
andamento por todo o mundo para se avaliar a segurança e eficácia dessa 
droga. O Micofenolato mofetil (MM) que atua através da inibição seletiva da 
proliferação de linfócitos T e B também encontra-se, atualmente, em uso 
clínico. Num dos estudos multicêntricos randomizados em andamento para 
apurar-se a eficácia dessa droga observou-se que o número de rejeições foi 
maior no grupo que utilizou azatioprina quando comparado aos grupos que 
utilizaram MM (Sollinger et al., 1995). Outras drogas como o Brequinar e o 
Leflunomide, esta última já em uso clínico, carecem de maiores estudos. 
 De inestimável importância tem sido os anticorpos dirigidos contra 
receptores de membrana de linfócitos. Desenvolvida nos anos 60, as 
imunoglobulinas antilinfocíticas foram, e ainda são, utilizadas no tratamento de 
episódios de rejeição ou como terapia inicial nos primeiros dias após o 
transplante, para prevenção de rejeições. Contudo essas imunoglobulinas 
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mostraram-se com variável grau de potência e contendo anticorpos contra 
outros componentes não linfóides, como plaquetas, macrófagos e tecido 
conectivo. Assim surgiram os anticorpos monoclonais anti-CD3 com maior 
especificidade, mas ainda aquém da especificidade ideal, visto que ativam 
todas as células T acessíveis resultando em quadros febris e circulatórios nos 
primeiros dias de tratamento. Atualmente os esforços têm-se voltado para 
anticorpos com maior especificidade como os anticorpos contra receptores de 
IL-2 que se ligam apenas a linfócitos recentemente ativados (Carpenter, 1990). 
 Desde a descoberta da CSA, inúmeros estudos têm avaliado a 
sobrevida do transplante renal em relação ao tipo de imunossupressão 
utilizado. Em 1986, o estudo multicêntrico canadense comparou o melhor 
esquema imunossupressor existente na ocasião, constituído de azatioprina e 
esteróide associado ou não à imunoglobulina antilinfocítica, com o esquema de 
CSA e esteróides em transplantes com doadores cadáveres sendo observado 
uma taxa de sobrevida do enxerto e paciente, aos 3 anos de transplante, 
melhor no grupo tratado com CSA do que no grupo controle. O número de 
episódios de rejeição aguda não foi diferente entre os grupos, apesar de a 
severidade ter sido menor no grupo que utilizou CSA (The Canadian 
Multicentre Transplant Study Group, 1986). 
 Diferentemente do estudo anterior, o estudo prospectivo de Milão 
observou uma incidência significantemente menor de rejeição aguda dentre 
aqueles que utilizaram CSA quando comparados àqueles que fizeram uso do 
esquema clássico com azatioprina e prednisona. Nesse estudo, 60% daqueles 
que utilizaram CSA nunca apresentaram rejeição aguda, enquanto que apenas 
15% daqueles que não a usaram comportaram-se de modo semelhante. 
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Também ficou claro nesse estudo que o grupo que utilizou CSA permaneceu 
com uma função renal pior que a do outro grupo, porém a taxa de perda de 
função ao longo do tempo foi semelhante entre ambos os grupos (Ponticelli et 
al., 1988). Todavia, esses 2 estudos multicêntricos compararam esquemas 
imunossupressores diferentes desde o início do transplante, e dessa forma não 
consideraram o impacto da CSA na sobrevida do enxerto, principalmente no 1o 
ano. 
 Em outro estudo, Dunn e colaboradores demonstraram melhor sobrevida 
daqueles que utilizaram CSA, atribuindo-se essa melhora ao melhor manejo e 
monitorização da CSA. Nesse estudo a principal causa de perda do enxerto foi 
rejeição crônica seguido pela não aderência ao tratamento (1990).  
 Fischel e colaboradores estudaram 1850 pacientes, cujos enxertos 
sobreviveram ao 1o ano, e compararam 2 diferentes esquemas de 
imunossupressão, um com CSA e outro sem CSA. O grupo tratado sem CSA 
apresentou uma mortalidade muito superior ao grupo que utilizou CSA 
(idênticos 16% vs 3%; não idênticos 22% vs 5% e cadáveres 26% vs 11% 
respectivamente). Quando analisada a sobrevida do enxerto após serem 
excluídas as perdas por óbito com rim funcionante, verificou-se não haver 
diferença significativa entre ambos os grupos, ou seja, muito da melhora da 
sobrevida tardia do enxerto com o uso de CSA parece ser atribuída a uma 
melhoria na sobrevida no 1o ano e a uma menor mortalidade (Fischel et al., 
1991).  
 Dados semelhantes em relação à maior mortalidade dos pacientes 
submetidos ao esquema com azatioprina e prednisona em relação ao 
esquema com CSA em altas ou baixas doses foram demonstrados por 
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Papadimitriou atribuindo-se, possivelmente, a maior incidência de infecções 
severas observadas no primeiro grupo (Papadimitriou et al.; 1994). 
 Opelz confirmou esses dados no estudo multicêntrico demonstrando o 
efeito benéfico da retirada do esteróide em mais de 12000 transplantes onde 
sua retirada propiciou melhores sobrevidas aos 5 anos tanto do enxerto quanto 
do paciente (1994). 
 Em outro estudo prospectivo onde os receptores de 1o enxerto de doador 
cadáver foram randomizados após 10 meses de terapia tríplice para um 
esquema duplo com ou sem CSA ou para permanecerem em tratamento 
tríplice, mostrou que os pacientes que utilizaram CSA associada à azatioprina 
e/ou prednisona não apresentaram, à longo prazo, nenhuma alteração do 
metabolismo de açúcares e lípides como efeitos colaterais quando a CSA foi 
utilizada em doses baixas, enquanto que diabetes mellitus e 
hipercolesterolemia foram efeitos correlacionados com o uso de esteróides 
usados em doses mais elevadas nos esquemas duplos com prednisona e 
azatioprina. Esse estudo também demonstrou que as alterações histológicas 
crônicas nos enxertos renais após 2 anos de terapia tríplice eram de menor 
intensidade quando comparados aos outros esquemas duplos que utilizaram 
ou não CSA. Contudo, as taxas de sobrevida do enxerto e do paciente não se 
mostraram diferentes entre esses grupos, embora o número de rejeições 
crônicas fosse menor no grupo que utilizou a tríplice terapia (Isoniemi et al., 
1993). 
 Devido aos efeitos nefrotóxicos da CSA e ao seu elevado custo muitos 
centros preconizaram a sua suspensão, porém com resultados controversos. 
Observou-se que a retirada da CSA está associada a um maior número de 
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reinternações e a uma dose mais elevada de corticoesteróide (Delmonico et 
al.,1990). Também relevante é a unanimidade entre os estudos onde a CSA foi 
descontinuada em demonstrar uma incidência maior de rejeição aguda 
naqueles que a suspenderam, porém as sobrevidas, pelo menos em curto 
período, não se mostraram diferentes (Kasiske et al., 1993). 
 “The Collaborative Transplant Study” demonstrou que pacientes 
submetidos ao primeiro transplante com doador cadáver e mantidos em uso de 
CSA apresentaram melhores sobrevidas que aqueles onde a mesma foi 
descontinuada durante o 1o ano, mesmo quando considerados apenas aqueles 
que não apresentaram nenhum episódio de rejeição aguda (Opelz, 1993). 
Outros estudos mostraram que a conversão do esquema com CSA para 
esquemas sem CSA durante o 1o ano não pioraram a sobrevida do enxerto 
tanto no 1o ano quanto tardiamente, apesar da maior incidência de rejeição 
aguda observada nesses pacientes submetidos à conversão. A maioria desses 
estudos observou que a creatinina sérica era menor nos pacientes que 
utilizaram ou foram convertidos para esquema com azatioprina e prednisona e 
que a incidência de hipertensão também foi menor nesse grupo em relação ao 
grupo com CSA (van Wezel et al., 1994; Rowe et al.,1994; Thiel et al.,1994). 
 Tardiamente tem-se observado que, a retirada da CSA em receptores 
de doadores vivos relacionados não traz prejuízos em grupos selecionados 
com a finalidade de se evitar os efeitos nefrotóxicos da droga e diminuir os 
custos da imunossupressão (Kahn et al., 1994). 
 Apesar de todos esses avanços mencionados em relação aos 
imunossupressores, além da notável melhoria nas áreas de preservação de 
órgãos, histocompatibilidade e de protocolos de transfusão sangüínea houve 
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um marcado aumento na sobrevida a curto prazo, porém a taxa de perda a 
longo prazo permanece constante ano nos últimos 25 anos, sendo de 
aproximadamente 9% ao ano para receptores de doador cadáver (Cecka, 
1994). 
 
 1.2. Histocompatibilidade 
 
 A histocompatibilidade entre doador e receptor é outra variável crítica 
para a sobrevida tardia do enxerto renal. Isso é facilmente notado quando 
observamos as sobrevidas do transplante em relação a sua meia-vida, definida 
como o tempo decorrido para que metade dos transplantes que alcançaram o 
1o ano funcionantes sejam perdidos. Transplantes entre irmãos idênticos 
apresentam meia-vida acima de 20 anos. Já nos transplantes entre irmãos 
haploidênticos ou com doadores cadáveres sem qualquer compatibilidade HLA 
esta encontra-se, respectivamente, ao redor de 10 anos e 7 ou 8 anos (Cecka, 
1994).  
 O primeiro grande estudo multicêntrico, “The Collaborative Transplant 
Study”, demonstrou que a despeito da imunossupressão utilizada, pacientes 
submetidos ao primeiro transplante com doador cadáver realizado com 
nenhuma incompatibilidade nos locus B e DR tinham sobrevidas no 1o ano 
20% maior que aqueles com 4 incompatibilidades, ou seja, nesse relato, 
transplantes com nenhuma incompatibilidade tratados com CSA alcançaram 
sobrevidas ao final do 1o ano de 86% comparados à 67% daqueles sem 
nenhuma compatibilidade. Da mesma maneira aqueles que não fizeram uso de 
CSA tiveram uma melhora da sobrevida de 57%, quando não havia qualquer 
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compatibilidade B e DR, para 75% quando havia 4 compatibilidades. Dessa 
forma CSA e compatibilidade HLA parecem ter efeitos somatórios em relação à 
sobrevida inicial (Opelz, 1985). 
 Dados do estudo multicêntrico britânico, “United Kingdom Transplant 
Service” (UKTS), mostraram um grande benefício em se obter compatibilidade 
nos 6 locus observando-se sobrevidas de até 93% no 1o ano. Contudo, o risco 
de perda do enxerto aumentava substancialmente com apenas 1 locus 
incompatível, sendo o dobro quando se tratava do locus A, o triplo quando era 
o B e o quíntuplo para o DR. Assim seriam benéficas, além da compatibilidade 
nos 6 locus, as combinações com apenas uma incompatibilidade nos locus A 
ou B, sendo que as demais combinações não trariam benefícios adicionais 
(Gilks et al., 1987). 
 Buscando essa melhoria na sobrevida do enxerto renal, a distribuição de 
órgãos de cadáveres, desde 1987 nos E.U.A, têm sido baseada na 
compatibilidade HLA. Desde então, inúmeras publicações com dados do 
UNOS, órgão responsável pela alocação dos órgãos nos E.U.A, têm 
demonstrado uma melhor sobrevida dos transplantes com maior número de 
compatibilidades a despeito da necessidade de um tempo mais prolongado de 
preservação do órgão (Takemoto et al.,1992). Essa importância alcança 
resultados semelhantes entre receptores de doador cadáver que compartilham 
igualdade em 6 antígenos HLA e receptores cujos doadores foram os pais, 
sendo ainda maior que a de receptores de doador cadáver sem qualquer 
semelhança. As sobrevidas tardias também são significantemente mais altas 
do primeiro em relação ao último, com meia-vida de 17,3 anos e 7,8 anos 
respectivamente (Takemoto et al., 1993). 
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 “The Collaborative Transplant Study” mostrou que uma boa 
compatibilidade HLA é importante tanto em relação à sobrevida do enxerto no 
1o ano quanto tardiamente independentemente da função renal ao final do 1o 
ano. Pacientes que alcançaram o 1o ano com boa função renal, com creatinina 
sérica menor que 2,0 mg/dl, apresentaram sobrevidas tardias significantemente 
melhores quanto maior era o número de compatibilidades, alcançando acima 
de 90% aos 5 anos quando havia 6 compatibilidades contra aproximadamente 
80% quando não havia nenhuma compatibilidade, partindo-se de uma 
sobrevida de 100% no final do 1o ano. A probabilidade de perda por rejeição 
crônica foi mais alta naqueles transplantes com pior compatibilidade mesmo 
entre esses que alcançaram o 1o ano com função renal adequada. Nesse 
estudo o tempo de isquemia fria não influenciou na sobrevida do enxerto 
quando este foi de até 48 horas (Opelz, 1991). 
 Esses dados sugerindo que a distribuição de órgãos obedeça a critérios 
de compatibilidade HLA é contestado por outros autores. Vários estudos 
sustentam que somente a compatibilidade perfeita com seis antígenos iguais 
traria maior benefício na sobrevida do enxerto (Kerman et al., 1993). Kerman e 
colaboradores mostraram, em um estudo unicêntrico, sobrevidas semelhantes 
entre um grupo com boa compatibilidade comparado a outro com 
compatibilidade ruim. Outro achado desse estudo foi que aqueles pacientes 
que apresentaram fenômenos imunológicos, tais como episódios de rejeição 
aguda, não se mostraram diferentes quanto ao número de incompatibilidades 
em relação aos que não apresentaram rejeição. Esses autores criticam os 
dados de estudos multicêntricos por tentarem comparar dados de centros que 
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apresentam diferentes protocolos de imunossupressão e recursos terapêuticos 
e diagnósticos (1993). 
 Por outro lado, aqueles que defendem a melhor evolução do enxerto 
com a tipagem HLA contam com um número de pacientes maior que nos 
estudos unicêntricos que poderiam minimizar outros fatores associados. Outro 
argumento mostrado pelos defensores da distribuição de órgãos através da 
tipagem HLA é que a tipagem sorológica do antígeno DR é passível de erro em 
até 25% quando comparados a outros métodos como o DNA-RFLP ou PCR. 
Esse erro poderia influir decisivamente em estudos unicêntricos, mas estaria 
diluído em estudos com grande número de pacientes. Opelz estudou 
retrospectivamente 3455 transplantes renais com doador cadáver que foram 
tipados para o antígeno DR pelo método sorológico e pelo DNA-RFLP. As 
sobrevidas foram estudadas quanto ao número de concordâncias até 1 ano 
após o transplante. Observou-se clara correlação entre sobrevidas e número 
de concordâncias dos antígenos DR. Setecentos e dezoito pacientes tiveram 
concordâncias diferentes por ambos os métodos. Esses pacientes foram 
estudados quanto às sobrevidas e observado que quando considerada apenas 
a determinação pelo método sorológico não havia diferença quanto às 
sobrevidas, enquanto que quando considerada a tipagem pelo DNA-RFLP as 
diferenças eram crescentes conforme a concordância entre doador e receptor 
(1993).  
 Recentemente tem-se discutido se a distribuição de órgãos deveria 
obedecer critérios de máxima compatibilidade ou permanecer assim como está 
atualmente nos E.U.A., onde apenas os órgãos com 6 compatibilidades são 
distribuídos. Foi demonstrado que utilizando-se o critério de máxima 
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compatibilidade para a distribuição de órgãos haveria um aumento na 
sobrevida em 5 anos de apenas 4,4% numa situação ideal, porém com um 
prejuízo no número órgãos transplantados em negros e um aumento no tempo 
de preservação do órgão que nesse estudo mostrou estar linearmente 
associado a um maior risco de perda do enxerto (Held et al., 1994).  
 A importância dos antígenos HLA na sobrevida do enxerto também está 
relacionada a classe do antígeno. Antígenos de classe I têm-se mostrado com 
efeito positivo, principalmente, em relação à sobrevida tardia do enxerto, 
enquanto que os de classe II teriam pouca influência tardia, apesar de estarem 
fortemente relacionados à sobrevida inicial e aos episódios de rejeição 
imediatamente pós-transplante (Cecka, 1994). Recentemente foi relatado a 
importância de determinados fatores em relação à sobrevida tardia do enxerto. 
Nesse artigo a compatibilidade no locus A teria importância fundamental na 
sobrevida tardia, enquanto que o locus B e DR teriam, respectivamente, 
importância intermediária e mínima (Carpenter,1995).  
 
 1.3. Rejeição aguda 
 
 Em transplantes renais, um único episódio de rejeição aguda tem-se 
mostrado importante fator na taxa de sobrevida em 1 ano. Cecka observou 
uma diminuição de 24% na sobrevida do enxerto com doador cadáver no 1o 
ano quando este apresentou um único episódio de rejeição aguda nos 
primeiros 30 dias (1991).  
 Da mesma maneira o número de episódios de rejeição aguda influi 
tardiamente na sobrevida do enxerto. Assim, pacientes que alcançam o 1o ano 
1. Introdução 
 16 
 
com o enxerto funcionante e que apresentaram previamente episódios de 
rejeição aguda têm sobrevidas tardias do enxerto menores, quando 
comparados com aqueles livres de rejeição. Um único episódio de rejeição 
aguda no 1o ano diminui a meia-vida do enxerto, porém a longo prazo esta 
ainda permanece em níveis aceitáveis. Contudo, múltiplos episódios de 
rejeição aguda, cujo 1o episódio ocorre no 1o ano, ou 1 ou mais episódios 
iniciando-se após o 1o ano causam uma diminuição significante na meia-vida, 
com uma diminuição mais importante na sobrevida quando o 1o episódio 
ocorre após o 1o ano. Nessas circunstâncias de múltiplos episódios de rejeição 
aguda e/ou eventos iniciando-se após o 1o ano observou-se que as causas 
mais freqüentes de perda foram a rejeição crônica e a não aderência ao 
tratamento (Matas, 1994). 
 Almond e colaboradores já haviam calculado que o risco de desenvolver 
rejeição crônica torna-se 7,7 vezes maior dentre aqueles que apresentaram 
rejeição aguda quando comparados aos que não a apresentaram (1993). 
 Esses autores também estudaram o impacto que a rejeição crônica 
ocasionava em relação à sobrevida do enxerto renal em 5 anos. Observou-se 
uma queda na sobrevida de 81%, daqueles pacientes sem rejeição, para 31% 
daqueles com biópsia comprovando rejeição crônica. Uma análise multivariada 
desses pacientes mostrou serem os episódios de rejeição aguda, a dose de 
CSA no 1o ano menor que 5 mg/kg de peso e infecções as causas mais 
importantes para o surgimento de rejeição crônica (1993). 
 Corroborando essa associação entre rejeição aguda e o 
desenvolvimento de rejeição crônica, observou-se que, entre transplantes com 
doador cadáver, a incidência de rejeição crônica foi de 0% entre aqueles que 
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não apresentaram episódios de rejeição aguda contra 36% naqueles com 
rejeição antes dos 60 dias e 63% quando a rejeição foi após 60 dias 
(Basadonna et al., 1993). Dados semelhantes foram observados em relação 
aos transplantes com doadores vivos relacionados, onde apenas 1% dos 
receptores que não apresentaram episódios de rejeição aguda desenvolveram 
rejeição crônica, enquanto que 21% dos pacientes com um único episódio de 
rejeição antes dos 60 dias desenvolveram rejeição crônica e 45% quando o 
episódio ocorreu após 60 dias do transplante (Matas, 1994). 
 Em outro estudo com 665 primeiro transplantes com doador cadáver foi 
observado de forma multivariada que o número de episódios de rejeição aguda 
foi, de longe, a principal covariável para se predizer o desenvolvimento de 
rejeição crônica. Nesse estudo a compatibilidade HLA e a reatividade contra 
painel não se correlacionaram nem com episódios de rejeição aguda nem com 
o desenvolvimento de rejeição crônica (Ferguson R,1994).  
 
 1.4. Raça 
 
 Muita controvérsia tem sido publicada a respeito da influência da raça na 
sobrevida do transplante renal. Muitos estudos apontam para uma sobrevida 
reduzida dos receptores negros em relação aos caucasianos, porém outros 
contestam essa afirmativa (Shapiro et al., 1989; Knechtle et al., 1989). 
Especulam-se que diversos fatores possam contribuir para essa diminuição na 
sobrevida, tais como a incidência maior de hipertensão arterial entre os negros, 
diferenças raciais na freqüência ABO, variações raciais dos antígenos HLA, 
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reduzida quantidade de doadores da raça negra, resposta imune exacerbada e 
diferenças sócio-econômicas e na aderência aos imunossupressores. 
 “The Collaborative Transplant Study”, numa análise multivariada de 
vários fatores que poderiam estar associados, mostrou que a sobrevida 
reduzida entre os negros é um fator independente. Nesse estudo a sobrevida 
mostrou-se reduzida mesmo entre aqueles negros com doença causadora da 
IRC diferente de hipertensão. Também nesse estudo os brancos que 
receberam rim de negros tiveram sobrevidas inferiores aos brancos que 
receberam rim de brancos. Talvez a baixa aderência entre os receptores 
negros justifique a pior sobrevida entre os negros. A alta incidência de 
hipertensão entre negros poderia explicar porque os brancos que tiveram rins 
doados por negros apresentaram sobrevidas inferiores. Outra explicação 
poderia ser a alta imunogenicidade dos rins de negros e/ou por serem os 
negros imunologicamente fortes respondedores (Opelz et al., 1989). 
 Gaber e colaboradores utilizando-se apenas de DVR observaram que a 
sobrevida entre negros era inferior aos brancos. Nesse estudo especula-se que 
hipertensão arterial e a não-aderência aos imunossupressores possa explicar 
tal diferença (Gaber et al., 1990). 
 A expressão do gene HLA-DR3 está associada a várias doenças 
autoimunes, a um efeito imunomodulador in vitro, como diminuição na 
produção de IgA e IgD, diminuição na resposta antigênica e com uma possível 
e conseqüente melhora na sobrevida do enxerto renal. Sabe-se que esse alelo 
compõe-se de 2 subtipos: DRw17 e DRw18. O último raramente é encontrado 
entre os brancos, enquanto que 46% dos negros DR3+ são DRw18. A 
impossibilidade de se conseguir doadores com mesmo subtipo DR3 poderia 
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ser responsabilizada pela redução na sobrevida tardia nessa população, uma 
vez que a quantidade de doadores brancos é muito maior que a de negros 
(Ross et al., 1993). 
 Outro fator de risco para a reduzida sobrevida do enxerto renal em 
negros é a presença de anticorpos contra o vírus da hepatite C. Observou-se 
que negros anti-HCV positivos tinham sobrevida do enxerto em 5 anos de 28% 
comparados a 67% dos negros anti-HCV negativos. Nesse estudo negros anti-
HCV negativos tiveram sobrevidas semelhantes aos caucasianos anti-HCV 
positivos ou negativos. As razões para essa sobrevida ruim entre negros anti-
HCV positivos não são claras. Talvez diferenças nos hábitos sociais, práticas 
sexuais ou aderência aos medicamentos sejam responsáveis por isso (Fritsche 
et al., 1993). 
 Dados do UNOS mostraram sobrevidas piores dos negros em relação 
aos brancos quando comparados transplantes com o mesmo número de 
compatibilidades A, B e DR. Contudo quando comparados aos negros que 
realizaram transplantes no Canadá observa-se não haver diferença entre 
esses e os brancos dos E.U.A. Devido a esses dados e, visto que em vários 
estudos unicêntricos não se detectam diferenças na sobrevida quando 
comparados negros e brancos que possuem seguro-saúde privados, acredita-
se que tais diferenças de sobrevida não sejam hereditárias e sim relacionadas 
a fatores sócio-econômicos. Como a sobrevida de transplantes com DVR 
idênticos entre negros é excelente tanto inicial como tardiamente, acredita-se 
que o aumento no número de doadores negros possa aumentar a chance de 
uma melhor compatibilidade e consequentemente de uma melhor sobrevida 
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tardia do enxerto de cadáver, evidentemente se associados a uma melhoria 
sócio-econômica (Koyama et al, 1994). 
 
  
 1.5. A teoria da hiperfiltração 
 
 A hipótese da hiperfiltração glomerular de Brenner onde haveria um 
dano renal a medida em que a massa renal fosse reduzida levantou a 
possibilidade de que muitas das perdas dos transplantes renais fossem 
devidas a uma inadequação entre o rim do doador e as necessidades 
metabólicas do receptor resultando em um estado de hiperfiltração e 
progressiva deterioração de sua função. 
 Terasaki e colaboradores demonstraram sobrevidas reduzidas do 
enxerto em determinadas situações onde a hiperfiltração poderia ser 
suspeitada. Assim, doadores entre 4 e 6 anos e acima de 60 anos, receptores 
com mais de 100 kg, enxertos de mulheres para homens comparados aos 
enxertos de homens para mulheres, transplantes que apresentaram episódios 
de rejeição comparados àqueles sem rejeição e transplantes com doador de 
cadáver comparados com doadores vivos não-relacionados seriam situações 
onde haveria uma incompatibilidade entre a quantidade de massa renal 
funcionante e as necessidades metabólicas do receptor. Nessa última situação 
observou-se uma sobrevida melhor de transplantes com doadores não-
relacionados comparados aos de cadáveres, apesar de uma melhor 
compatibilidade HLA desse último. O autor justifica essa diferença por um 
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provável dano renal ocorrido antes da retirada dos órgãos desses doadores 
cadáveres. 
 Nesse estudo a creatinina sérica à época da alta mostrou-se como 
melhor indicador da sobrevida do enxerto com 1 e 3 anos podendo servir como 
uma medida do ajuste doador-receptor (Terasaki et al., 1994).  
 Isso já havia sido relatado anteriormente por Suh e colaboradores que 
mostraram em receptores de doador vivo sem rejeição uma pior sobrevida 
naqueles com pior função renal no 1o mês, porém as causas para isso não 
foram estabelecidas nesse estudo (Suh et al., 1992).  
 Brenner e Milford também estudaram o papel de fatores do doador, 
receptor e intra-renais na perda crônica do enxerto. Em relação aos fatores 
relacionados ao doador demonstrou-se, através de inúmeros estudos, que 
transplantes com doadores menores de 3 ou maiores de 61 anos 
apresentavam sobrevidas inferiores quando comparados com enxertos 
oriundos de adultos jovens. Outro fator relevante refere-se à sobrevida inferior 
observada dos enxertos de doadores negros quando transplantados em negros 
ou em brancos. Acredita-se que os negros tenham menor massa renal do que 
os brancos o que justificaria sua maior incidência de hipertensão arterial. 
Também demonstrou-se uma sobrevida menor dos enxertos de doadores do 
sexo feminino transplantados em receptores masculinos justificada pela 
reduzida massa renal dos rins do sexo feminino em relação aos do sexo 
masculino. 
 Com relação ao papel dos receptores na perda crônica do enxerto tem-
se verificado que receptores com mais de 90 kg apresentam sobrevidas 
inferiores àqueles com menos de 50 kg. A hipertensão arterial é outro fator de 
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risco do receptor, principalmente na era pós-CSA, estando intimamente 
relacionada a uma maior taxa de perda do enxerto num intervalo de 3 anos se 
comparados àqueles pacientes sem hipertensão. 
 Nesse estudo citado os autores propõem uma relação peso renal / peso 
corporal para se evitar uma severa incompatibilidade doador-receptor (Brenner 
& Milford, 1993). 
  
 1.6. As condições sócio-econômicas 
 
 Como já discutido, fatores sócio-econômicos estão fortemente 
relacionados à sobrevida do enxerto. Isso parece estar intimamente 
relacionado à aderência do paciente ao tratamento imunossupressor e à 
freqüência de comparecimento às consultas ambulatoriais (Rovelli et al., 1989; 
Schweizer et al., 1990; Koyama et al., 1994).  
 Rovelli e colaboradores mostraram que, após o 3o mês, a falta de 
aderência aos imunossupressores causava maior número de perdas do 
enxerto do que as rejeições causavam entre aqueles aderentes ao tratamento. 
Embora isso ocorresse principalmente entre as raças negras e hispânicas, não 
houve diferença na incidência de não-aderência entre brancos e negros 
quando comparados sócio-economicamente (1989). 
 A incidência de não-aderência aos medicamentos é muito variável, 
sendo de 4 à 92% na população geral, porém entre transplantados essa 
incidência é muito mais baixa. Schweizer e colaboradores identificaram 18% de 
não-aderência aos medicamentos entre 260 receptores de transplante renal. 
Aqueles com maior probabilidade de não-aderência foram os jovens e aqueles 
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com pior nível sócio-econômico. Não houve diferença na incidência de não-
aderência entre transplantes com doador vivo ou cadáver ou entre homens e 
mulheres (1990). 
 De maneira oposta, Kalil e colaboradores mostraram que os baixos 
rendimentos e o grau de aderência tinham efeitos independentes na sobrevida 
tardia do enxerto renal, uma vez que os pacientes com baixos rendimentos não 
tiveram aderência pior que aqueles com rendimentos mais elevados (Kalil et 
al., 1992). 
 Ianhez e colaboradores mostraram em 224 pacientes submetidos a 
transplante renal em nosso meio, uma incidência maior de infecções 
bacterianas e por agentes oportunistas naqueles onde o transplante foi 
realizado em hospital público quando comparados àqueles cujo transplante foi 
realizado em hospital privado. O número de óbitos também foi maior no grupo 
de condição sócio-econômica mais baixa mostrando que grau de educação, 
padrões de higiene e alimentação e condições de moradia também podem 
influir na sobrevida do transplante renal (1993). 
 
 1.7. Idade e causa de óbito do doador 
 
 A causa de morte do doador tem surgido como um fator preditivo da 
sobrevida do transplante. Esse fator também tem-se correlacionado com a 
idade e o sexo do doador de maneira que 75% dos doadores vítimas de 
trauma, nos E.U.A. são jovens do sexo masculino, enquanto que 70% dos 
acidentes vasculares cerebrais ocorrem em mulheres na faixa etária dos 40 
anos. Dessa forma, observa-se uma sobrevida do enxerto pior dos receptores 
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de doadores que apresentaram acidente vascular cerebral quando comparados 
àqueles doadores cuja causa do óbito foi trauma. Isso pode ser atribuída ao 
fator idade ou sexo do doador ou à associação de ambos e a uma provável 
doença arterial não conhecida previamente causadora de perda de massa 
renal (Cecka, 1994; Gjertson, 1994). 
 Carpenter também demonstrou que doadores com acidente vascular 
cerebral influenciavam negativamente nas sobrevidas precoces e tardias do 
enxerto renal (1995). 
 
 1.8. A necessidade de diálise 
 
 Atualmente muita importância tem sido dada à incidência de necrose 
tubular aguda e a evolução precoce e tardia do enxerto. Sabe-se que o tempo 
de isquemia quente e/ou fria e o tempo de anastomose vascular são, há 
tempos, sabidamente importantes na determinação de necrose tubular aguda, 
conceituada aqui como a necessidade de diálise na 1a semana após o 
transplante desde que não associada a causas imunológicas e/ou técnicas, 
contudo fatores imunológicos têm sido fortemente associados à incidência de 
NTA. 
 Cho e colaboradores mostraram que retransplantes apresentavam uma 
maior incidência de ausência de diurese no 1o dia pós-transplante. Também a 
necessidade de diálise na 1a semana aumentava progressivamente conforme 
aumentava-se o número de incompatibilidades HLA entre doador e receptor, 
mostrando que fatores imunológicos devem influenciar a presença de NTA 
(1994). 
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 Numa análise multivariada, Gjertson demonstrou que a NTA diminuía a 
sobrevida do enxerto tanto no 1o ano quanto tardiamente, ou seja, naqueles 
enxertos que alcançaram o 1o ano com função (1994). 
 
 1.9. Idade do receptor 
 
 Nos E.U.A., a idade dos receptores de transplante primário renal com 
doador cadáver vem aumentando a cada ano com um aumento das faixas 
etárias mais altas e uma diminuição das faixas mais jovens. Transplantes em 
receptores com idade entre 19 e 60 anos apresentam as melhores sobrevidas. 
Pacientes com faixa etária menor de 5 anos apresentam as piores sobrevidas 
de enxerto, mesmo quando desconsiderados os óbitos com o enxerto 
funcionante. Acredita-se que esse grupo de pacientes tenha um sistema 
imunológico extremamente ativo. No outro extremo estão os idosos com idade 
acima de 60 anos. Nesse grupo cuja sobrevida, também, é das menos 
favorecidas, a principal causa de perda do enxerto é o óbito que, quando não 
contabilizado, aumenta a sobrevida do enxerto em até 12% nessa faixa etária 
(Cecka & Terasaki, 1994). 
 Portanto, a origem da disfunção crônica do enxerto renal pode ser 
atribuída a causas imunológicas e não-imunológicas. O complexo maior de 
histocompatibilidade é responsável pela maior barreira antigênica no 
transplante, porém outros antígenos menores devem participar explicando 
alguns episódios de rejeição aguda e/ou crônica que ocorrem entre receptores 
de doadores idênticos. Apesar de ser o fator mais importante para a sobrevida 
do enxerto, a compatibilidade HLA é mais importante para aqueles pacientes 
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que recebem órgãos com injúria, explicando como receptores de doador 
cadáver com 3 incompatibilidades HLA apresentam-se com sobrevidas piores 
que os de doadores vivos não relacionados cuja compatibilidade é menor, 
porém cuja injúria isquêmica é inexistente. 
 Há marcantes evidências de que outros fatores não-imunológicos 
causadores de hiperfiltração glomerular e perda progressiva de função renal 
também participem na evolução do enxerto renal. 
 O entendimento desses fatores é de fundamental importância, uma vez 
que apesar da melhoria na sobrevida precoce do transplante renal, 
tardiamente esta permanece inalterada nos últimos anos. Isso acarreta um 
aumento na lista de espera para transplante, de tal forma que, nos E.U.A., 20% 
dos transplantes renais realizados são em pacientes já submetidos a um ou 
mais transplantes. Outro ponto importante a ressaltar é o elevado custo desses 
múltiplos transplantes que poderia ser minimizado através do conhecimento 
desses fatores e da melhoria na sobrevida tardia do enxerto. 
 Pouco se conhece desses fatores e de sua correlação na sobrevida 
tardia entre transplantados na população brasileira. Também, pouco tem sido 
relatado sobre a influência desses fatores após alcançado o 1o ano pós-
transplante com função renal adequada. Teriam esses fatores a mesma 
importância entre pacientes que alcançam o 1o ano com uma função renal 
inadequada e aqueles cuja função é ótima ou adequada?
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 2.1. Analisar as sobrevidas do paciente e do enxerto em transplantes 
renais que alcançaram o 1o ano após o transplante com uma função renal 
adequada. 
 2.2. Analisar algumas variáveis que influenciam a sobrevida do enxerto 
e do paciente após o 1o ano de transplante renal. 
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 3.1. Histórico 
 
 De junho de 1976 a janeiro de 1993 foram realizados 642 transplantes 
renais na Escola Paulista de Medicina. Desses transplantes, 117 foram 
realizados até 1985 (18%), sendo que apenas 22 foram com doadores 
cadáveres. Após 1985 a situação inverteu-se com a realização de 530 
transplantes nesse período (82%), e um incremento no número de transplantes 
com doadores cadáveres. Nesse período 50,6% dos transplantes foram com 
doadores cadáveres, enquanto no período anterior apenas 18,8% utilizaram-se 
dessa fonte (Gráfico1). Dos 642 transplantes realizados nesse período, 160 
perderam o enxerto durante o 1o ano, enquanto 482 estavam com o enxerto 
funcionante nessa ocasião. 
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Gráfico 1: Transplantes realizados na E.P.M. nos períodos de 1976 à 1985 e 
entre 1985 e janeiro de1993. 
 
 Quanto a imunossupressão adotava-se, inicialmente, o esquema duplo, 
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ou seja, azatioprina na dose de 1,5 a 2,0 mg/kg de peso e prednisona na dose 
inicial de 2,0 mg/kg de peso com redução progressiva até a dose de 
manutenção de 0,2 mg/kg de peso. 
 A partir de 1985 passou-se a utilizar o esquema tríplice com ciclosporina 
(CSA) associada às outras duas drogas. Inicialmente esse esquema foi 
utilizado apenas para receptores de rim de cadáver, porém posteriormente seu 
uso foi estendido para os receptores de doadores vivos relacionados 
haploidênticos, e, mais recentemente, inclusive para receptores idênticos. A 
dose de CSA foi ajustada conforme os níveis sanguíneos de CSA medidos 
através de ensaios com anticorpos policlonais em sangue total, até 1985, e 
posteriormente com anticorpos monoclonais, procurando-se manter os níveis 
entre 200 e 400 ng/ml com o primeiro método e entre 150 e 250 ng/ml com o 
segundo. 
 Os episódios de rejeição aguda foram diagnosticados clinicamente e, na 
maioria dos casos, confirmados através de biópsia percutânea e tratados com 
metilprednisolona endovenosa nas doses de 0,5 a 1,0 g durante 3 a 5 dias. 
Nos episódios de rejeição aguda córtico-resistente foi utilizado imunoglobulina 
antilinfocítica ou anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3) por 7 a 14 dias. 
 
 3.2. Coleta dos dados 
 
 Os dados foram coletados retrospectivamente, de junho de 1976 até 
janeiro de 1993, a partir de prontuários individuais padronizados do setor de 
transplante renal que são utilizados em todas as consultas ambulatoriais e, 
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posteriormente armazenados em um banco de dados. 
 Esse banco de dados foi criado à partir de 1992, inicialmente utilizando-
se o programa dBASE III plus versão 1.1 sendo posteriormente atualizado para 
o ambiente Windows utilizando-se para tal o programa Microsoft Acces versão 
1.1, e, atualmente a 2.0. 
 Dados não disponíveis nesses prontuários do setor de transplante renal 
foram levantados junto ao registro médico hospitalar do Hospital São Paulo. 
Através de contato com o médico responsável obtivemos dados de alguns 
pacientes que passaram a fazer acompanhamento em outros serviços. Em 
caso contrário esses pacientes foram considerados como perdas de 
seguimento na data da última consulta.  
 Foram coletados dados demográficos como: sexo, raça, idade, tempo 
médio em diálise, grupo sanguíneo, etiologia da doença de base, e dados 
relativos ao transplante como o número de transplantes realizados, número de 
dias internado para a realização do transplante, tipo de doador, esquema de 
imunossupressão inicial, presença ou não de necrose tubular aguda (NTA) na 
ocasião do transplante, duração da NTA, número de episódios de rejeição 
aguda, idade do doador, sexo do doador e receptor, reatividade contra painel e 
datas de perda do enxerto e óbito, ou perda de seguimento. 
 
 3.3. Critérios de inclusão 
 Foram incluídos no estudo todos os pacientes transplantados renais na 
Escola Paulista de Medicina (E.P.M.) cujo transplante ocorreu entre junho de 
1976 e janeiro de 1993 que completaram 1 ano de seguimento após o 
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transplante renal com níveis de creatinina menores ou iguais a 2,0 mg/dl. 
 Pacientes submetidos a dois ou mais transplantes e os receptores de 
doadores vivos relacionados distintos foram excluídos. 
 As características demográficas e os dados relacionados ao transplante 
estão representados na Tabela 1. 
 
Tabela 1: Características demográficas e dados relativos ao transplante dos 
336 pacientes estudados no período de junho de 1976 à janeiro de 1993. 
Sexo, n (%)    
   (M)   218 (64,9) 
   (F)   118 (35,1) 
Raça, n (%)    
   branca   242 (72,0) 
   não-branca   94 (28,0)   
Idade média  
(anos) 
   
33,311,3 
Tempo médio em 
diálise (anos)  
   
2,61,6 
Média de internação 
(dias) 
   
20,210,4 
Etiologia da doença de 
base, n (%) # 
   
 GNC*   203 (60,4) 
 hipertensão   27 (8,0) 
 diabetes melitus   4 (1,2) 
 indeterminada/ outras   93 (2,8) 
 s/ dados   9 (2,7) 
NTA**   34 (10,1) 
Tempo médio em NTA 
(dias) 
   
17,89,6 
Reatividade Contra 
Painel, n (%) 
     10% 
    > 10% 
   
 
131 (69,0) 
59 (31,0) 
 
*glomerulonefrite crônica 
**presença de necrose tubular aguda 
Valores expressos com  representam média  DP 
 Houve predomínio dos transplantes realizados com receptores do sexo 
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masculino (64,9%) e da raça branca (72,0%) em relação aos do sexo feminino 
(35,1%) e não-brancos (28,0%). A principal causa de insuficiência renal crônica 
desse grupo foi glomerulonefrite crônica (60,4%), sendo que o número de 
pacientes cuja a etiologia da doença de base foi Diabetes Mellitus foi apenas 4 
(1,2%). 
 Nesse estudo de coorte retrospectivo as sobrevidas do paciente e do 
enxerto, bem como as causas de perda do enxerto e óbito foram estudadas em 
relação às seguintes variáveis: 
 3.3.1. Tipo de doador: consideramos para as análises os receptores de 
doadores idênticos, haploidênticos e cadáveres. DVR distintos foram excluídos. 
 3.3.2. Raça: os receptores foram divididos em brancos e não-brancos. 
Mulatos e orientais foram incluídos no grupo dos não-brancos. 
 3.3.3. Imunossupressão: esse grupo foi dividido conforme a 
imunossupressão inicial adotada em pacientes que utilizaram ou não CSA. Os 
pacientes que foram submetidos à retirada eletiva da CSA após o 3 mês 
também foram analisados, bem como o nível médio de ciclosporina desses 
grupos entre o 3 e o 12 mês. 
 3.3.4. Necrose tubular aguda: definida como a necessidade de diálise 
na primeira semana após o transplante, desde que não associada a 
fenômenos de rejeição ou causas técnicas. Estudamos, especificamente, o 
grupo de receptores de rim de cadáveres, uma vez que nos outros grupos a 
prevalência de NTA foi muito pequena.  
 3.3.5. Rejeição aguda (RA): foram comparados os pacientes que 
apresentaram episódios de rejeição aguda com aqueles livres de rejeição. 
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Esses foram considerados através da suspeita clínica e introdução de terapia 
anti-rejeição e/ou histologicamente pela biópsia percutânea. Os pacientes que 
receberam pulsoterapia, e cujo resultado da biópsia, obtido posteriormente não 
confirmava o episódio como rejeição aguda, não foram considerados como tal.  
 3.3.6. Reatividade contra painel: esse procedimento foi realizado na 
Escola Paulista de Medicina, pelo laboratório de histocompatibilidade, a partir 
de abril de 1983 até novembro de 1991, utilizando-se inicialmente 30 células 
em média, representativas da população geral. Foram considerados os soros 
mais positivos quando os pacientes possuíam mais de um exame. Definimos 
os pacientes como sensibilizados quando o painel era maior que 10% e 
hipersensibilizados quando maior ou igual a 50%. 
 3.3.7. Idade do doador: a sobrevida do transplante utilizando-se 
doadores com idades maiores que 50 anos ou menores que 10 anos foram 
analisadas e comparadas à sobrevida dos transplantes com  aos doadores das 
demais idades. 
 3.3.8. Sexo do doador: comparamos a sobrevida do enxerto e do 
paciente dos transplantes realizados com doadores do sexo feminino para 
receptores masculinos com as demais combinações em relação, ou seja, com 
receptores femininos de doadores também do sexo feminino e com receptores 
femininos ou masculinos de doadores masculinos. 
 
 
 3.4. Análise estatística 
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 As diferenças entre variáveis contínuas com distribuição paramétrica 
foram analisadas pelo teste t de “Student”, ou pela análise de variância 
(ANOVA) conforme o número de grupos a serem comparados. As variáveis 
categóricas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado ou teste de Fisher 
conforme o tamanho da amostra. 
 Para a análise de sobrevida de pacientes e de enxerto foram realizadas 
curvas de sobrevida construídas pelo método de Kaplan-Meier. Para a 
comparação dessas curvas foi utilizado o teste de “Logrank” a um nível de 
significância de 5% (p< 0,05). A data inicial para as análises de sobrevida foi a 
data da realização do transplante. Para o cálculo da sobrevida do paciente 
considerou-se o tempo de seguimento até o óbito. Caso não tenha ocorrido o 
óbito, o seguimento foi interrompido na data do final do estudo, ou na data da 
última consulta em caso de transferência ou perda de seguimento. No cálculo 
da sobrevida do enxerto consideramos o tempo de seguimento até o reinício 
do tratamento dialítico ou óbito. Em caso contrário o estudo foi interrompido na 
data do final do estudo, ou na data da última consulta em caso de 
transferência ou perda de seguimento. O seguimento dos pacientes no estudo 
foi encerrado em 01/01/95. O tempo médio de seguimento foi de 74,2 meses 
(12,3 - 220,4 meses). 
 Análises multivariadas foram realizadas pelo método de Regressão de 
Risco Proporcional de Cox. Foram construídos modelos para se estudar 
fatores de risco para perda do enxerto e para óbito. As variáveis independentes 
testadas nesses modelos foram: raça, rejeição aguda, idade do receptor, NTA, 
tipo de imunossupressão utilizado inicialmente, ano do transplante, idade do 
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doador, sexo do doador e reatividade contra painel.  
 Como o tipo de imunossupressão utilizado esteve relacionado ao tipo de 
doador foi necessário fazer um ajuste para o tipo de doador através da 
estratificação para essa variável. Foram calculadas as razões de risco e os 
respectivos intervalos de confiança a nível de 95% (IC 95%). 
 As curvas de sobrevida, bem como suas análises comparativas foram 
realizadas pelo programa “True Epistat standard version”, enquanto que as 
análises multivariadas pelo programa “BMDP/DYNAMIC Statistical Software 
Version 7.0 (W.J.Dixon, UCLA, 1992).  
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 4.1. Tipo de doador 
 Estudamos 64 receptores de transplante renal com doador idêntico, 150 
com haploidêntico e 122 com cadáver. As características demográficas e os 
dados relacionados ao transplante segundo o tipo de doador estão 
representados na Tabela 2. 
 
Tabela 2: Características demográficas e dados relativos ao transplante dos 
336 pacientes estudados no período de junho de 1976 à janeiro de 1993. Os 
pacientes foram separados conforme o tipo de doador. 
 
 
Idêntico Haploidêntico Cadáver 
Sexo, n (%)    
    (M) 48 (14,3) 97 (28,9) 73 (21,7) 
    (F) 16 (4,8) 53 (15,8) 49 (14,6) 
Raça, n (%)    
   branca 49 (14,6) 110 (32,7) 83 (24,7) 
   não-branca 15 (4,5) 40 (11,9) 39 (11,6) 
Idade  
(anos) 
 
33,08,3 
 
31,911,2 
 
35,012,7 
Tempo em diálise  
(anos)  
 
1,61,1 
 
2,01,2 
 
3,41,8 # 
Tempo de internação 
(dias) 
 
18,710,1 
 
20,09,6 
 
21,111,5 
Doença de base, n (%)#    
 GNC* 36 (10,7) 104 (30,9) 63 (18,8) 
 hipertensão 6 (1,8) 3 (0,9) 18 (5,4) 
 diabetes melitus 0(0,0) 1 (0,3) 3 (0,9) 
 indeterminada/ outras 17 (5,0) 40 (11,9) 36 (10,7) 
 s/ dados 5 (1,5) 2 (0,6) 2 (0,6) 
Reatividade Contra Painel, n (%) 
     10% 
    > 10% 
 
20 (10,5) 
7 (3,7) 
 
58 (30,5) 
29 (1,0) 
 
53 (27,9) 
23 (12,1) 
 
NTA, n (%)** 0 6 (1,9) 28 (8,3)# 
Tempo de NTA 
(dias) 
 
0 
 
17,26,9 
 
18,010,2# 
Total 
 
64 (19,1%) 150 (44,6%) 122 (36,3%) 
*glomerulonefrite crônica; **presença de necrose tubular aguda; # p<0,05; 
valores expressos com  representam média  DP. 
 Notar que em apenas 190 pacientes foi realizado  a reatividade contra painel. 
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 Houve diferença significante apenas entre os tempos de permanência 
em diálise antes da realização do transplante, com um tempo maior para os 
receptores de enxerto de doador cadáver em relação aos receptores com HLA 
idênticos e haploidênticos e com relação à doença de base. A presença de 
necrose tubular aguda foi mais prevalente entre os receptores de rim com 
doador cadáver, estando ausente entre aqueles com doador idêntico. Apenas 
6 receptores haploidênticos apresentaram NTA. 
 Durante o período de seguimento houve um total de 86 perdas do 
enxerto após o 1o ano, dentre os 336 pacientes acompanhados, sendo que 28 
foram devido a óbito com o enxerto funcionante. Receptores de doador 
haploidêntico apresentaram  34,7% de perdas do enxerto, enquanto que 
idênticos e cadáveres apresentaram 18,7% e 18,0% respectivamente de 
perdas. Ocorreram 33 óbitos nesse período, sendo que 10,9% ocorreram entre 
os receptores de doadores idênticos, 10,0% entre os de haploidênticos e 9,0% 
entre os de cadáveres (Tabela 3a e 3b).   
 
 
Tabela 3a: Perdas de enxerto ocorridas após o 1o ano em receptores de 
enxerto renal segundo o tipo de doador em relação ao total de pacientes em 
cada categoria. 
Tipo de doador  n total c/ perda  
n (%) 
s/ perda 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Idêntico  64 12 (18,7) 52 (81,3) 64(100,0) 
Haploidêntico  150 52 (34,7) 98(65,3) 150(100,0) 
Cadáver  122 22 (18,0) 100 (82,0) 122(100,0) 
Totais  336 86 (25,6) 250(74,4) 336(100,0) 
Tabela 3b: Óbitos ocorridos após o 1o ano em receptores de enxerto renal 
segundo o tipo de doador em relação ao total de pacientes em cada categoria. 
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Tipo de doador  n total Óbitos 
n (%) 
Vivos  
n (%) 
Totais 
n (%) 
Idêntico  64 7 (10,9) 57(89,1) 64(100,0) 
Haploidêntico  150 15 (10,0) 135(90,0) 150(100,0) 
Cadáver  122 11 (9,0) 111(91,0) 122(100,0) 
Totais  336 33 (9,8) 303(90,2) 336(100,0) 
 
  
 A causa mais freqüente de perda foi a rejeição crônica (54,6%) seguida 
pelo óbito com enxerto funcionante (32,6%) (Tabela 3c). 
  
 
Tabela 3c: Causas de perdas do enxerto observadas segundo o tipo de 
doador ocorridas após o 1o ano 
Causas de perda   Tipo de doador   
do enxerto  Idêntico  
n (%) 
Haploidêntico 
n (%) 
Cadáver 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Rej. crônica  4 (4,7) 33 (38,4)  10 (11,6) 47 (54,6) 
Óbito   6 (7,0) 14 (16,3) 8 (9,3) 28 (32,6) 
Glomerulonefrite  2 (2,3) 2 (2,3) 2 (2,3) 6 (7,0) 
Outras  0 (0,0) 3 (3,5) 2 (2,3) 5 (5,8) 
Totais  12 (14,0) 52 (60,5) 22 (25,5) 86 (100,0) 
 
 Dentre as causas de óbito a causa infecciosa foi a mais prevalente 
(45,4%), seguida pela hepatopatia (27,3%) e causas cardiovasculares (18,2%) 
(Tabela 4). 
Tabela 4: Causas de óbitos observadas segundo o tipo de doador após o 1o 
ano. 
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Causas de óbito   Tipo de doador   
  Idêntico 
n (%) 
Haploidêntico 
n (%) 
Cadáver 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Cardiovascular  2 (6,1) 0 (0,0) 5 (15,1) 7 (21,2) 
Infecciosa  5 (15,1) 7 (21,2) 3 (9,1) 15 (45,4) 
Hepatopatia  0 (0,0) 6 (18,2) 3 (9,1) 9 (27,3) 
Outras  0 (0,0) 2 (6,1) 0 (0,0) 2 (6,1) 
Totais  7 ( 21,2) 15 (45,5) 11 (33,3) 33 (100,0) 
 
 
 Com relação à sobrevida dos pacientes não houve diferença significante 
entre os 3 grupos, sendo a sobrevida aos 7 anos de aproximadamente 93% 
para os 3 grupos (Gráfico 2).  
 Receptores de transplantes com DVR idênticos apresentaram sobrevida 
do enxerto de 95,0%, 88,0% e 84,0% após 3, 5 e 7 anos respectivamente, 
enquanto que a sobrevida do enxerto dos receptores haploidênticos foi de 
93,0%, 77,0% e 68,0% e dos receptores de doador cadáver de 91,0%, 82,0% e 
72,0% respectivamente. Houve diferença estatisticamente significante (p<0.05) 
entre os grupos de HLA idêntico e haploidêntico. As taxas de sobrevida dos 
receptores de doadores idênticos e cadáveres tiveram diferenças estatísticas 
limítrofes (p=0,05). As taxas de sobrevidas dos receptores de doador 
haploidêntico e cadáver não foram estatisticamente diferentes (Gráfico 3). 
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Gráfico 2: Sobrevida anual dos pacientes segundo o tipo de doador. Não 
houve significância estatística entre os 3 grupos. Após o 1o ano, com a 
imunossupressão estável as sobrevidas são semelhantes independentemente 
da compatibilidade HLA. 
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Gráfico 3: Sobrevida anual do enxerto segundo o tipo de doador (Idêntico x 
haploidêntico p < 0,05 ; Idêntico x cadáver p = 0,05 ; haploidêntico x cadáver 
p=NS). 
 
  
 Comparando-se as sobrevidas entre receptores de doadores 
haploidênticos, que fizeram uso de imunossupressão com ou sem CSA, com 
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receptores de doador cadáver observamos sobrevidas do paciente e do 
enxerto semelhantes (Gráficos 3a e 3b). 
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Gráfico 3a: Sobrevida anual do paciente segundo o tipo de doador e a 
imunossupressão inicial utilizada  (p=NS). 
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Gráfico 3b: Sobrevida anual do enxerto segundo o tipo de doador e a 
imunossupressão inicial utilizada  (p=NS). 
 4.2. Raça 
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 Dos 336 transplantes analisados, 242 foram com receptores brancos 
(72,0%) e 94 com não-brancos (28,0%). Houve 56 perdas entre os brancos 
(23,1%) contra 30 dos não-brancos (31,9%). Vinte e seis brancos (10,7%) e 7 
não-brancos (7,4%) morreram (Tabela 5). As causas de perdas e óbitos de 
ambos os grupos podem ser observados nas Tabelas 6 e 7. 
 
 
Tabela 5: Perdas de enxerto e óbitos dos receptores de enxerto renal segundo 
a raça. 
Raça Perdas  
n (%) 
Óbitos 
n (%) 
Branca 56 (65,1) 
 
26 (78,8) 
Não-branca 30 (34,9) 
 
7 (21,2) 
Totais 86 (100,0) 
 
33 (100,0) 
  
 
 
Tabela 6: Causas de perda do enxerto segundo a raça. 
Causas de perda do   Raça  
enxerto  Branca 
n (%) 
Não-branca 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Rej. crônica  27 (31,4) 20 (23,3) 47 (54,7) 
Óbito   22 (25,6) 6 (7,0) 28 (32,6) 
Glomerulonefrite  4 (4,6) 2 (2,3) 6 (6,9) 
Outras  3 (3,5 ) 2 (2,3) 5 (5,8) 
Totais  56 (65,1)  30 (34,9) 86 (100,0) 
 
Tabela 7: Causas de óbito segundo a raça. 
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Causas de óbito   Raça  
  Branca 
n (%) 
Não-branca 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Cardiovascular  5 (15,2) 2 (6,1) 7 (21,3) 
Infecciosa  11 (33,3) 4 (12,1) 15 (45,4) 
Hepatopatia  8 (24,2) 1 (3,0) 9 (27,2) 
Outras  2 (6,1) 0 (0,0) 2 (6,1) 
Totais  26 (78,8) 7 (21,2) 33 (100,0) 
 
 
 As sobrevidas do paciente de cor branca e não-branca não se 
mostraram estatisticamente diferentes (Gráfico 4); enquanto que as sobrevidas 
do enxerto foram inferiores nos receptores não-brancos em relação aos 
brancos. Receptores brancos apresentaram sobrevidas do enxerto de 95,0%, 
84,0% e 77,0% aos 3, 5 e 7 anos respectivamente quando comparadas à 
87,0%, 70,0% e 59,0% dos não-brancos (Gráfico 5). 
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Gráfico 4: Sobrevidas anuais dos receptores brancos e não-brancos que 
alcançaram o 1o ano com creatinina igual ou inferior a 2 mg/dl (p= NS). 
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Gráfico 5: Sobrevidas anuais do enxerto de receptores brancos e não-brancos 
que alcançaram o 1o ano com creatinina igual ou inferior a 2 mg/dl (p<0,05). 
 
 
 
 4.3. Imunossupressão 
 
 Quanto a imunossupressão adotada, todos os 64 receptores idênticos 
receberam esquema duplo. Dos haploidênticos, 59 (39,3%) receberam 
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esquema com CSA e 91 (60,7%) esquema duplo. Dos receptores de rim de 
doador cadáver, 109 (89,3%) usaram esquema com CSA, e, apenas 13 
pacientes (10,7%) receberam esquema duplo (Tabela 8).  
 
 
Tabela 8: Número de transplantes realizados segundo a imunossupressão 
inicial adotada e o tipo de doador. 
Tipo de doador  Esquema Imunossupressor  
  Com CSA 
n (%) 
Sem CSA 
n (%) 
Total 
n (%) 
     
DVR idêntico 
 
 0 (0,0) 64 (19,0) 64 (19,0) 
DVR haploidêntico 
 
 59 (17,6) 91 (27,1) 150 (44,6) 
Cadáver 
 
 109 (32,4) 13 (3,9) 122 (36,3) 
Total  168 (50,0) 168 (50,0) 336 (100,0) 
 
DVR: Doador vivo relacionado. 
 
 Cento e sessenta e oito pacientes utilizaram-se de CSA no esquema 
imunossupressor inicial, enquanto outros 168 fizeram uso do esquema clássico 
com azatioprina e prednisona. Houve 57 perdas (66,3%) e 25 óbitos (75,7%) 
com o esquema duplo e 29 perdas (33,7%) e 8 óbitos (24,3%) com o esquema 
com CSA distribuídos conforme mostrados nas Tabela 9 e 10. 
 Houve uma porcentagem de perdas do enxerto e óbitos maior no grupo 
que utilizou o esquema clássico com azatioprina e prednisona em relação ao 
grupo que utilizou CSA. 
 
 
Tabela 9 : Causas de perda do enxerto segundo o tipo de imunossupressão 
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utilizado inicialmente. 
Causas de perda  Esquema imunossupressor  
do enxerto  Duplo 
n (%) 
CSA 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Rej. crônica  29 (33,7) 18 (20,9) 47 (54,6) 
Óbito   22 (25,6) 6 (7,0) 28 (32,6) 
Glomerulonefrite  4 (4,7) 2 (2,3) 6 (7,0) 
Outras  2 (2,3) 3 (3,5) 5 (5,8) 
Totais  57 (66,3) 29 (33,7) 86 (100,0) 
Duplo = esquema imunossupressor com azatioprina e prednisona; CSA = 
esquema imunossupressor utilizando-se CSA. 
 
 
 
Tabela 10: Causas de óbito segundo a imunossupressão inicial adotada. 
Causas de óbito  Esquema imunossupressor  
  Duplo 
n (%) 
CSA 
n (%) 
Totais 
n (%) 
Cardiovascular 4 (12,1) 3 (9,1) 7 (21,2) 
Infecciosa 13 (39,4) 2 (6,0) 15 (45,4) 
Hepatopatia 6 (18,2) 3 (9,1) 9 (27,3) 
Outras 2 (6,1) 0 (0,0) 2 (6,1) 
Totais 25 (75,8) 8 (24,2) 33 (100,0) 
Duplo = esquema imunossupressor com azatioprina e prednisona; CSA = 
esquema imunossupressor utilizando-se de CSA. 
 
 As sobrevidas dos pacientes não se mostraram estatisticamente 
diferentes entre ambos os grupos com probabilidades de estarem vivos aos 7 
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anos de 96% e 90%, respectivamente para os receptores que utilizaram ou não 
CSA. 
 Pacientes que utilizaram ou não ciclosporina no esquema de 
imunossupressão inicial apresentaram sobrevidas tardias do enxerto 
semelhantes, após alcançado o 1o ano com níveis de creatinina iguais ou 
inferiores à 2,0 mg/dl, com uma discreta superioridade, apesar de 
estatisticamente não significante, do grupo que utilizou o esquema clássico em 
relação ao esquema com CSA. (Gráficos 6 e 7). 
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Gráfico 6: Sobrevida anual dos receptores que utilizaram ou não CSA no 
esquema de imunossupressão inicial (p=NS). 
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Gráfico 7: Sobrevida anual do enxerto renal dos receptores que se utilizaram 
ou não de CSA no esquema de imunossupressão inicial (p=NS).  
 
 
 De 1989 a 1991 foi instituído um protocolo de retirada  programada da 
CSA à partir do 3o mês de transplante. Esse protocolo foi abandonado 
posteriormente dado ao grande número de rejeições agudas observadas após 
a retirada da mesma. 
 Estudando a sobrevida do enxerto desses pacientes que foram ou não 
submetidos à retirada da CSA observamos que dos 109 receptores de enxerto 
de cadáveres que utilizaram CSA, 103 não tiveram a CSA retirada (94,5%), e 
apenas 6 foram submetidos ao protocolo (5,5%). Desses que foram 
submetidos à retirada da CSA, todos continuavam com o enxerto funcionante 
até o término do estudo. 
 Entre os receptores de enxerto de cadáveres que mantiveram o 
esquema de imunossupressão inicial utilizando ciclosporina houve 15 perdas 
(14,6%), sendo 4 por óbito com o rim funcionante (26,7%), 7 por rejeição 
crônica (46,7%), 1 por recidiva da doença de base (6,7%), 1 por 
glomerulonefrite de novo (6,7%) e 2 por outras causas (13,3%). A média dos 
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níveis de CSA entre o 3o e o 12o mês após o TX nesse grupo estavam 
menores do que 100 ng/ml em apenas 1 de sete pacientes que perderam o 
enxerto (14,3%) e cujo método de dosagem foi com Ac monoclonal específico, 
e em apenas 1 de oito pacientes que perderam o enxerto (12,5%) e que 
utilizaram o método com Ac policlonal. Ambas as perdas foram por rejeição 
crônica. 
 Dos 59 haploidênticos que receberam CSA, 29 mantiveram o esquema 
imunossupressor inicial (49,1%) e 30 foram submetidos à retirada programada 
(50,9%). Houve 8 perdas do enxerto nesse grupo onde foi retirada a CSA 
(27,6%), sendo 2 óbitos com rim funcionante (25,0%) e 6 por rejeição crônica 
(75,0%), contra 6 perdas no grupo que não retirou a CSA (20,0%), sendo 5 
perdas por rejeição crônica (83,3%) e uma por outras causas (16,7%). 
 Com relação aos níveis de CSA todos os pacientes haploidênticos que 
não retiraram a CSA e perderam o enxerto (n = 6) tinham média dos níveis de 
CSA entre o 3o e o 12o mês após o TX entre 100 e 200 ng/ml pelo método 
monoclonal específico em sangue total. 
 Não houve diferença estatisticamente significante na sobrevida do 
enxerto entre os grupos de receptores haploidênticos que retiraram ou não a 
CSA (Gráfico 8). 
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Gráfico 8: Sobrevida anual do enxerto de receptores haploidênticos 
submetidos (n= 30) ou não (n= 29) à retirada programada de CSA à partir do 3o 
mês de transplante (p= NS). 
 
 
 4.4. Presença de necrose tubular aguda (NTA) 
 
  
 No período anterior à dezembro de 1985 houve 6 receptores 
haploidênticos que apresentaram NTA correspondendo à 11,5% desses 
transplantes e 5 cadáveres (50,0%). Não houve casos de NTA entre os 
idênticos. Após 1985, a incidência de NTA reduziu-se à 20,5% entre os 
transplantes com doadores cadáveres enquanto não mais ocorreu entre os 
receptores com DVR (Tabela 11). 
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Gráfico 9: Incidência de necrose tubular aguda (NTA), dentre os 336 pacientes 
estudados, antes e após dezembro de 1985 quando foi iniciada a política de 
hiperidratação do receptor no intra-operatório e foram aperfeiçoadas as 
técnicas de retirada e preservação dos órgãos. 
 
 
Tabela 11: Incidência de necrose tubular aguda (NTA) antes e após dezembro 
de 1985. 
 idêntico  haploidêntico  cadáver 
 n total n (%) c/ NTA n total n (%) c/ NTA n total n (%) c/ NTA 
antes 
de 1985 
20 
 
0 (0,0) 52 6(11,5) 10 5(50,0) 
após  
1985 
44 
 
0 (0,0) 98 0 (0,0) 112 23(20,5) 
total 64 
 
0(0,0) 150 6(4,0) 122 28(22,9) 
 
 
 Entre os receptores de doador cadáver que apresentaram NTA (n=28), 
19 continuavam com o enxerto funcionante ao final do estudo (67,8%). Dentre 
as 9 perdas (32,1%), 6 foram por óbito com enxerto funcionante (3 utilizando-
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se de esquema duplo e 3 com CSA), 2 por rejeição crônica e 1 por recidiva da 
doença de base. Houve uma porcentagem maior de perdas do enxerto entre 
os receptores de doador cadáver que apresentaram NTA comparados aos que 
não apresentaram. O tempo médio de NTA nesse grupo de receptores de 
doador cadáver que perderam o enxerto foi  de 20,1  13,1 dias contra 16,9  
8,7 dias do grupo de receptores de doador cadáver que não perdeu o enxerto 
(p= NS).  
 Dentre os receptores haploidênticos que apresentaram NTA, 4 perderam 
o enxerto sendo 1 por óbito e 3 por rejeição crônica. O tempo médio de NTA 
nesse grupo foi de 18,06,9 dias contra 15,56,4 dias dos haploidênticos que 
não perderam o enxerto (p= NS) (Tabela 12). 
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Tabela 12: Número de pacientes e tempo médio de NTA conforme o tipo de doador. 
 Haploidênticos  Cadáveres 
 s/ NTA  c/ NTA  s/ NTA  c/ NTA 
 n (%) n (%) duração da NTA(dias) n (%) n (%) duração da NTA(dias) 
c/ perda 
do enxerto 
48(33,3) 4(66,6) 
 
18,06,9  13(13,8) 9(32,1) 20,113,1 
       
s/ perda 
do enxerto 
96(66,6) 2(33,3) 
 
15,56,4  81(86,2) 19(67,8) 16,98,7 
total 144 (100,0) 6 (100,0) 
 
 94 (100,0) 28 (100,0)  
Não houve diferença estatística entre os tempos de NTA entre os pacientes que perderam ou não o enxerto. Receptores de 
doadores cadáveres que apresentaram NTA tiveram uma porcentagem maior de perdas que aqueles em que a NTA esteve 
ausente.  
Duração da NTA = duração média  DP; o grupo dos idênticos não está representado, por não ter apresentado NTA. 
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 As sobrevidas dos receptores de doador cadáver que apresentaram 
NTA com relação aos que não a apresentaram tiveram diferença estatística 
limítrofe (p=0,05), com uma sobrevida pior dos receptores que apresentaram 
NTA (Gráfico 10). Houve uma porcentagem maior de óbitos entre os 
receptores de doador cadáver que apresentaram NTA em relação aos que 
não apresentaram (Tabela 13). 
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Gráfico 10: Sobrevida anual dos receptores de doador cadáver em relação à 
presença de necrose tubular aguda (NTA); p=0,05. 
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Tabela 13: Causas de óbito dos receptores de doador cadáver que 
apresentaram ou não necrose tubular aguda (NTA). 
Causas de óbito   Tipo de doador  
  cadáver c/ NTA 
n (%) 
cadáver s/ NTA 
n (%) 
total 
n (%) 
Cardiovascular  3 (27,3) 2 (18,2) 5 (45,4) 
Infecciosa  2 (18,2) 1 (9,1) 3 (27,3) 
Hepatopatia  1 (9,1) 2 (18,2) 3 (27,3) 
Outras  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Totais  6 (54,6) 5 (45,5) 11 (100,0) 
 
 
 Entre os receptores de doador cadáver que apresentaram NTA, as 
taxas de sobrevida do enxerto foram de 85,0%, 73,0% e 65,0% em 3, 5 e 7 
anos respectivamente, enquanto que entre aqueles sem NTA as sobrevidas 
foram de 93,0%, 86,0% e 74,0%, respectivamente (p = NS) (Gráfico 11). 
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Gráfico 11: Sobrevida do enxerto nos receptores cadáveres com relação à 
presença de necrose tubular aguda (NTA); p=NS.  
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 4.5. Episódios de rejeição aguda 
 
 Houve 236 episódios de rejeição aguda em 180 pacientes, com 55 
perdas do enxerto, sendo que destas, em 15 o óbito ocorreu com o rim 
funcionante. Cento e três episódios foram confirmados histologicamente e o 
restante através da suspeita clínica. Cento e cinqüenta e seis pacientes não 
apresentaram qualquer episódio de rejeição aguda. Desses, 31 haviam 
perdido o enxerto até o final do estudo sendo 13 por óbito.  
 Houve uma porcentagem maior de perdas do enxerto e óbitos no 
grupo que apresentou pelo menos 1 episódio de rejeição aguda (Tabela 14 e 
15). 
  
 
 
Tabela 14: Causas de perda do enxerto dos pacientes que apresentaram 
(n=180) ou não (n=156), pelo menos, 1 episódio de rejeição aguda. 
Causas de perda c/ rejeição 
n (%) 
s/ rejeição 
n (%) 
total 
n (%) 
Rej. crônica 34 (39,5)  13 (15,1) 47 (54,6) 
Óbito  15 (17,5) 13 (15,1) 28 (32,6) 
Glomerulonefrite 3 (3,5) 3 (3,5) 6 (7,0) 
Outras 3 (3,5) 2 (2,3) 5 (5,8) 
Total 55 (64,0)  31 (36,0) 86 (100,0) 
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Tabela 15: Causas de óbito dos pacientes que apresentaram (n=180) ou não 
(n=156), pelo menos, 1 episódio de rejeição aguda. 
Causas de óbito c/ rejeição 
n (%) 
s/ rejeição 
n (%) 
total 
n (%) 
Cardiovascular 6 (18,2) 1 (3,0) 7 (21,2) 
Infecciosa 8 (24,2) 7 (21,2) 15 (45,4) 
Hepatopatia 2 (6,1) 7 (21,2) 9 (27,3) 
Outras 2 (6,1) 0 (0,0) 2 (6,1) 
Total 18 (54,6) 15 (45,4) 33 (100,0) 
. 
 
 A análise das curvas de sobrevida mostrou não haver diferença 
significativa entre ambos os grupos quanto à sobrevida do paciente (Gráfico 
12). 
 O grupo que apresentou pelo menos um episódio de rejeição aguda 
teve sobrevida do enxerto estatisticamente inferior (p<0,01) ao grupo que não 
apresentou qualquer episódio de rejeição aguda (gráfico 13). 
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Gráfico 12: Sobrevida dos pacientes submetidos à transplante renal que 
apresentaram ou não pelo menos 1 episódio de rejeição aguda (p=NS). 
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Gráfico 13: Sobrevida do enxerto renal dos pacientes submetidos à 
transplante renal que apresentaram ou não pelo menos 1 episódio de 
rejeição aguda (p<0,01). 
 
 Quarenta e cinco pacientes apresentaram mais do que 1 episódio de 
rejeição aguda sendo que 17 (37,8%) perderam o enxerto até o final do 
estudo. Dentre essas perdas, 5 morreram com o enxerto funcionante (29,4%) 
e 11 perderam por rejeição crônica (64,7%). Cento e trinta e cinco pacientes 
apresentaram apenas 1 episódio de rejeição aguda, com 38 perdas do 
enxerto (28,1%) e 11 óbitos (8,1%). 
 As sobrevidas do paciente e do enxerto não se mostraram 
estatisticamente diferentes entre esse grupo que apresentou mais do que 1 
episódio de rejeição aguda comparado ao grupo que teve apenas 1 episódio 
(Gráficos 14 e 15 respectivamente). 
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Gráfico 14: Sobrevida do paciente segundo o número de episódios de 
rejeição aguda (p=NS). 
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Gráfico 15: Sobrevida do enxerto renal segundo o número de episódios de 
rejeição aguda (p=NS). 
 
 
 4.6. Reatividade contra painel 
 
 A reatividade contra painel foi obtida em apenas 190 (56,5%) dos 336 
pacientes estudados. Desses, 131 (69,0%) tinham valores menores ou iguais 
à 10%, sendo que 64 (33,7%) eram não sensibilizados (painel zero). 
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Cinqüenta e nove pacientes (31,0%) tinham painel maior que 10% sendo que 
apenas 13 (6,8%) eram hipersensibilizados, ou seja, com painel maior ou 
igual à 50% (Tabela 16). 
 
Tabela 16: Distribuição dos receptores segundo o tipo de doador e a 
reatividade contra painel. 
 Idêntico Haploidêntico Cadáver Total (%) 
painel n (%) n (%) n (%) n (%) 
 10% 20 (10,5) 58 (30,5) 53 (27,9) 131 (68,9) 
> 10% 7(3,7) 29 (15,3) 23 (12,1) 59 (31,1) 
Total (%) 27 (14,2) 87 (45,8) 76 (40,0) 190 (100,0) 
 
Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos (p=NS). 
 
 Em nosso estudo, pacientes e enxerto cuja reatividade contra painel 
foi menor ou igual à 10% tiveram sobrevidas aos 3, 5 e 7 anos semelhantes 
àqueles cujo painel foi maior que 10% (p=NS) (Gráficos 16 e 17 
respectivamente). 
94%
40
60
80
100
1 2 3 4 5
tempo (anos)
s
o
b
re
v
id
a
 (
%
)
painel  <=10%
(n=131)
painel >10%
(n=59)
 
Gráfico 16: Sobrevida anual do receptor renal segundo a reatividade contra 
painel; p=NS. 
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Gráfico 17: Sobrevida anual do enxerto renal segundo a reatividade contra 
painel. Não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos; 
p=NS. 
 
  
 4.7. Idade do doador 
 
 Dos 336 pacientes, em 4 não havia registro da idade do doador. 
Desses 332 receptores, 27 foram com doadores com idade menor de 10 
anos ou maior de 50 anos. Os restantes 305 pacientes receberam o enxerto 
de doadores com idade entre 10 e 50 anos. 
 A análise de sobrevida desses subgrupos também não nos mostrou 
diferença estatisticamente significante (Gráfico 18 e 19). 
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Gráfico 18: Sobrevida anual do paciente conforme a idade do doador 
(p=NS). 
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Gráfico 19: Sobrevida do enxerto renal segundo a idade do doador. Não 
houve diferença estatisticamente significante entre ambos os grupos. 
 
 
 
 
 4.8. Sexo do doador 
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 A combinação doador de sexo feminino e receptor do sexo masculino 
não apresentou sobrevidas diferentes das demais combinações (Gráfico 20 e 
21). 
 
93%
90%
0
20
40
60
80
100
1 2 3 4 5 6 7
tempo (anos)
s
o
b
re
v
id
a
 (
%
)
fem-masc (n=80)
outros (n=252)
 
Gráfico 20: Sobrevida anual dos receptores masculinos com rim de 
doadores do sexo feminino (fem-masc) e das demais combinações; p=NS. 
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Gráfico 21: Sobrevida anual do enxerto de receptores masculinos com rim 
de doadores do sexo feminino (fem-masc) e das demais combinações, 
p=NS. 
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4.9. Análise multivariada 
 
 Na análise conjunta dos fatores de risco para a sobrevida de pacientes 
e enxerto, fizemos uma análise multivariada considerando as seguintes 
variáveis independentes: raça, idade do receptor, presença de NTA, 
esquema imunossupressor inicial, presença de pelo menos 1 episódio de 
rejeição aguda, ano da realização do transplante, idade do doador, tipo de 
doador e o sexo do doador em relação ao sexo do receptor. A raça não-
branca e os episódios de rejeição aguda influenciaram negativamente na 
sobrevida tardia do enxerto ajustando-se simultaneamente para os demais  
fatores e estratificando-se para o tipo de doador (Tabela 17). Nenhum dos 
outros parâmetros esteve significantemente associado à perda do enxerto. 
Pacientes que apresentaram, pelo menos, 1 episódio de rejeição aguda 
tiveram uma chance 1,76 vezes maior de perda do enxerto do que os que 
não apresentaram rejeição, enquanto que aqueles de raça não-branca 
tiveram chance 2,08 vezes maior de perda do que os de raça branca.  
 Repetindo-se a análise multivariada somente para o grupo dos 190 
pacientes que possuíam reatividade contra painel, observamos que o 
antecedente de rejeição aguda foi o único fator que continuou a influenciar 
negativamente para perda do enxerto (Razão de Risco = 2,07, IC 95% : 1,13-
3,78) (Anexo 2). 
 
 
 
 
Tabela 17 Modelo de regressão múltipla para perda do enxerto (n=332) 
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Variável coeficiente EP Razão de Risco (IC 95%) 
Raça  
não-branca x branca  
 
0,7300 
 
0,2552 
 
2,08 (1,26-3,42) # 
Rej. Aguda 
sim x não  
 
0,5635 
 
0,2388 
 
1,76 (1,10-2,81) ## 
Idade receptor 
> 30 e  50 anos x  30anos 
  50 anos x  30 anos 
 
0,2129 
0,1848 
 
0,2367 
0,4859 
 
1,24 (0,78-1,97) 
1,20 (0,46-3,12) 
NTA 
sim x não 
 
0,3666 
 
0,3777 
 
1,44 (0,69-3,02) 
Ano do TX 
após 1985 x antes de 1985 
 
0,2099 
 
0,3084 
 
1,23 (0,67-2,26) 
Droga imunossupressora 
sem CSA x com CSA 
 
0,1992 
 
0,3621 
 
1,22 (0,60-2,48) 
Idade doador 
> 50 anos x 50 anos 
 
-0,0663 
 
0,4396 
 
0,94 (0,40-2,22) 
Doador (fem-masc) 
fem-masc x outras combinações  
 
0,2711 
 
0,2502 
 
1,31 (0,80-2,14) 
Doador (fem-masc): transplante renal realizado com doador do sexo feminino 
e receptor do sexo masculino comparado às demais combinações possíveis.  
# p< 0,01; ## p< 0,025; o tipo de doador foi ajustado por estratificação. 
  
  
 Em relação ao óbito, nenhum dos fatores influenciou significantemente 
o risco de óbito, analisando-se conjuntamente as mesmas variáveis, e 
também, estratificando-se para o tipo de doador. Houve uma tendência dos 
pacientes que fizeram uso do esquema imunossupressor sem CSA de 
apresentarem maior mortalidade (Razão de Risco 3,22; IC 95%: 0,87-11,94) 
(Tabela 18). Nenhum parâmetro esteve associado ao óbito, inclusive quando, 
num modelo subsequente associamos a variável reatividade contra painel às 
demais variáveis.  
 
Tabela 18 Modelo de risco proporcional de Cox para possíveis fatores 
associados à mortalidade. 
Variável coeficiente E.P. Razão de Risco (IC 95%) 
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Raça  
não-branca x branca  
 
-0,03 
 
0,4909 
 
0,97 (0,37-2,54) 
Rej. Aguda 
sim x não  
 
-0,05 
 
0,3869 
 
0,95 (0,44-2,02) 
Idade receptor 
> 30 e  50 anos x  30anos 
 50 anos x  30 anos 
 
0,26 
0,79 
 
0,3984 
0,6677 
 
1,29 (0,59-2,82) 
2,20 (0,59-8,14) 
NTA 
sim x não 
 
0,50 
 
0,5658 
 
1,65 (0,55-5,01) 
Ano do TX 
após 1985 x antes de 1985 
 
0,30 
 
0,4771 
 
1,35 (0,53-3,45) 
Droga imunossupressora 
sem CSA x com CSA 
 
1,17 
 
0,6683 
 
3,22 (0,87-11,94) 
Idade doador 
> 50 anos x 50 anos 
 
0,93 
 
0,5861 
 
2,53 (0,80-7,99) 
Doador (fem-masc) 
fem-masc x outras combinações  
 
0,14 
 
0,4324 
 
1,15 (0,49-2,69) 
Doador (fem-masc): transplante renal realizado com doador do sexo feminino 
e receptor do sexo masculino comparado às demais combinações possíveis.  
P= NS. O tipo de doador foi ajustado por estratificação. 
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 A sobrevida do transplante renal tem melhorado no decorrer dos anos 
no que se refere à sobrevida no 1o ano, porém a meia-vida do enxerto, 
definida como o tempo decorrido para que metade dos transplantes que 
alcançaram o 1o ano funcionantes sejam perdidos, tem permanecido 
constante nos últimos 25 anos (Cecka, 1994).  
 Inúmeros dos fatores considerados importantes para a sobrevida 
tardia do transplante renal foram descritos previamente, porém poucos 
trabalhos levam em conta a função renal do paciente ao fim do 1o ano. 
Muitos desses fatores relatados como importantes poderiam apenas refletir o 
dano renal ocorrido antes ou após o transplante determinando, dessa 
maneira, uma função renal inadequada ao fim do 1o ano e, 
consequentemente uma sobrevida tardia pior. 
 Fatores imunológicos ou não, envolvidos na perda de massa renal e, 
consequentemente, de função renal durante o 1o ano, responsabilizados em 
muitos trabalhos pelo maior ou menor risco de perda do enxerto, poderiam, 
de fato, não serem importantes tardiamente se considerada a função renal 
ao final do 1o ano. Dessa forma nosso estudo considerou apenas aqueles 
pacientes que alcançaram o 1o ano com creatinina sérica menor ou igual a 
2,0 mg/dl com o objetivo de verificarmos alguns dos fatores que, de fato, 
influenciam tardiamente a sobrevida do enxerto. 
 A maior taxa de perdas de enxerto e de óbitos ocorre durante o 1o ano 
após o transplante enquanto ainda não se obteve uma perfeita adequação 
entre o sistema imune do receptor e o nível de imunossupressão, ou seja, os 
episódios de rejeição ocorrem quando o nível de imunossupressão encontra-
se inadequadamente baixo, enquanto as infecções ocorrem quando o grau 
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de imunossupressão está elevado. Tedesco e colaboradores mostraram 
taxas de sobrevida global do paciente e do enxerto respectivamente de 80% 
e 66% em 1 ano quando foram estudados 70 transplantes com doador 
cadáver entre março de 1986 a janeiro de 1991 (1993). 
 O presente estudo, que considerou apenas aqueles receptores com 
função renal adequada ao final do 1o ano, observou sobrevidas de 
aproximadamente 93% em 7 anos para os 3 tipos de receptores estudados 
(Gráfico 2). As sobrevidas do enxerto aos 7 anos foram de 68% para os 
transplantes com doadores haploidênticos, 72% com cadáveres e 84% com 
doadores idênticos (Gráfico 3). 
 Dados do UNOS mostraram sobrevidas de 86% aos 3 anos para 
transplantes primários com doador cadáver que alcançaram o 1o ano 
funcionantes (Gjertson, 1994), enquanto nosso estudo observou sobrevida 
aos 3 anos de 91% para transplantes com doador cadáver, mesmo não 
havendo seleção através da compatibilidade HLA como ocorre nos E.U.A.. 
 O estudo multicêntrico americano tem demonstrado a melhor evolução 
do transplante renal, tanto inicial quanto tardia, quando utilizam-se doadores 
vivos, relacionados ou não, em relação aos transplantes com doador 
cadáver. Nesse estudo, as sobrevidas tardias do enxerto dos transplantes 
cujos doadores foram os pais, irmãos ou cônjuges foram semelhantes entre 
si e superiores aos de outros tipos de doadores relacionados ou não e de 
cadáveres (Gjertson, 1994). 
 Num dos poucos estudos iniciados após alcançar-se função renal 
adequada ao final do 1o ano (creatinina  130 mol/l correspondente à 
aproximadamente 2,0 mg/dl), Opelz  e colaboradores demonstraram que a 
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sobrevida do enxerto era crescente de acordo com o número de 
compatibilidades HLA em transplantes com doador cadáver, demonstrando a 
sua influência na sobrevida tardia do transplante renal (1991). Não 
observamos diferenças estatisticamente significantes entre as sobrevidas do 
enxerto dos transplantes com doador cadáver e haploidêntico. Também, 
entre os transplantes com doador cadáver e idêntico apenas uma diferença 
estatisticamente limítrofe foi notada (Gráfico 3). Isso pode ser devido a uma 
real falta de importância da tipagem HLA, nas condições desse estudo, em 
relação à sobrevida do enxerto quando não se obtém compatibilidade 
absoluta (6 identidades). Por outro lado, pode ser que, o número limitado de 
pacientes em, contraste com o de estudos multicêntricos, não tenha 
possibilitado detectar uma eventual pequena diferença atribuível à tipagem 
HLA entre transplantes sem compatibilidade total.    
 Houve uma associação entre o tipo de doador e os diferentes 
esquemas de imunossupressão utilizados, o que tornou necessário 
estratificar a análise multivariada levando-se em consideração os 3 tipos de 
doadores. Receptores de doadores idênticos utilizaram apenas esquema 
duplo, enquanto que os de haploidênticos fizeram uso, inicialmente de 
esquema duplo e mais recentemente de tríplice (60,7% duplo e 30,3% 
tríplice). Já os receptores de doadores cadáveres usaram na sua maioria 
esquema tríplice (10,7% duplo e 89,3% tríplice). O esquema 
imunossupressor, contudo, não parece ter influenciado a sobrevida do 
receptor ou do enxerto, visto que receptores haploidênticos que utilizaram ou 
não CSA tiveram sobrevidas semelhantes a dos receptores de doador 
cadáver.   
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 A causa de perda do enxerto mais prevalente nesse estudo foi a 
rejeição crônica seguida pelo óbito com o enxerto funcionante. Esses dados 
estão de acordo com a observação de que em populações jovens a rejeição 
crônica costuma ser a causa mais importante de perda do enxerto após o 1o 
ano, enquanto que em populações mais idosas prevalece o óbito com o rim 
funcionante (Cecka & Terasaki; 1994). 
 A observação de que receptores haploidênticos apresentaram mais 
perdas do enxerto (34,7%) que os demais grupos, e que 38,4% dessas 
perdas foram devido a rejeição crônica (Tabela 3) possivelmente decorre da 
menor compatibilidade HLA com relação aos idênticos e do maior tempo de 
seguimento desse grupo em relação aos receptores de doador cadáver.  
 A incidência de glomerulonefrites seja por recidiva da doença de base 
seja por nova doença, responsável por apenas 7% das perdas de enxerto, 
está de acordo com Cecka e Terasaki que demostraram que as recidivas são 
responsáveis por até 10% das perdas em faixas etárias jovens sendo muito 
raras nas faixas etárias mais idosas (1994). 
 O número elevado de perdas de seguimento (12% do total) decorre do 
fato de que os dados foram obtidos em um serviço de referência onde muitos 
pacientes de outros Estados são submetidos ao transplante retornando 
posteriormente para sua origem onde passam a fazer seguimento.  
 Dos 33 óbitos ocorridos após o primeiro ano predominou a causa 
infecciosa (45,4%) sobre a cardiovascular (21,2%) e hepática (27,3%), 
principalmente nos grupos dos idênticos e haploidênticos cuja 
imunossupressão principal foi o esquema duplo com corticóide e azatioprina. 
A ciclosporina mais utilizada nos receptores de rim de cadáver é associada a 
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maiores efeitos cardiovasculares e nesse grupo o óbito por causa 
cardiovascular foi mais prevalente. 
 A sobrevida menor do enxerto dos receptores não-brancos em relação 
aos brancos tanto nas análises univariadas (Gráfico 5) quanto na 
multivariada está de acordo com inúmeros estudos anteriormente publicados 
(Shapiro et al.,1989; Knechtle et al.,1989; Milgrom et al.,1989; Schweizer et 
al., 1990; Gaber et al.,1990; Kalil et al.,1992; Fritsche et al., 1993; Ross et 
al,1993; Koyama et al., 1994; Cosio et al.,1995). Os fatores implicados na 
menor sobrevida do enxerto na população negra encontram-se presentes 
também no Brasil, apesar da maior miscigenação racial quando comparado à 
Europa e E.U.A. Na população de não-brancos cuja sobrevida aos 7 anos foi 
de 59% está incluída a população de asiáticos, que nos E.U.A., apresentam 
as melhores sobrevidas do enxerto (Cecka et al.; 1992; Gjertson; 1994).  
 Na análise multivariada os não-brancos têm 2,1 vezes mais chances 
de perder o enxerto que os brancos, supondo-se que fatores sócio-
econômicos e genéticos, como a maior incidência de hipertensão arterial 
entre negros, a presença de diferenças de compatibilidade HLA e menor 
quantidade de massa renal, além de possível menor aderência ao tratamento 
imunossupressor possam influir, também aqui no Brasil, na menor sobrevida 
do enxerto entre os não-brancos. Essa menor sobrevida do enxerto não 
decorreu de uma maior mortalidade, uma vez que, ambos os grupos 
apresentaram sobrevidas do paciente semelhantes aos 7 anos (Gráfico 4). A 
rejeição crônica foi responsável por 31,4% das perdas dos não-brancos 
contra 23,3% dos brancos (Tabela 6). 
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 O esquema imunossupressor inicial utilizado não influenciou as 
sobrevidas nesse estudo de coorte. O maior número de perdas do enxerto e 
óbitos ocorreu entre aqueles pacientes que se utilizaram do esquema duplo 
em relação aos que utilizaram esquema com CSA, porém as sobrevidas do 
paciente e do enxerto não foram estatisticamente diferentes entre ambos os 
grupos (Gráfico 7). 
 A retirada eletiva da CSA após o 3o mês, com intuitos econômicos e 
de prevenção de nefrotoxicidade resultou na incidência elevada de rejeição 
aguda com perda do enxerto e, dessa maneira, o protocolo foi logo 
abandonado. Ainda assim, 6 transplantes com doador cadáver que retiraram 
a CSA e 30 com haploidênticos fizeram parte do estudo. Os 6 transplantes 
com doador cadáver que tiveram a CSA retirada continuavam com o enxerto 
funcionante até o final do estudo. Da mesma forma, os transplantes com 
doadores haploidênticos cuja CSA foi retirada não apresentaram sobrevidas 
estatisticamente diferentes daqueles cuja CSA foi mantida. O estudo só 
considerou pacientes com função renal adequada ao final do 1o ano, e 
consequentemente após a retirada da CSA, não incluindo pacientes que 
possivelmente tivessem perdido função renal após a suspensão da droga. A 
incidência de rejeição aguda após a retirada da CSA é descrita entre 22 e 
56% (Kahan, 1994), e tal protocolo não deve ser utilizado em negros ou 
diabéticos que tem menor expectativa de sobrevida, ou quando se almeja a 
retirada do corticóide. 
 Doses de CSA menores do que 5 mg/kg ao fim do 1o ano resultam em 
maior risco de rejeição crônica (Matas, 1994), bem como flutuações no nível 
de CSA sangüíneos nos primeiros meses estão relacionadas a maior número 
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de rejeições agudas, creatininas mais elevadas e sobrevidas menores (Inoue 
et al., 1994). Os 6 pacientes que perderam o enxerto no grupo dos 
haploidênticos que não retiraram a CSA tinham níveis sangüíneos de CSA 
entre o 3o e 12o mês entre 100 e 200 ng/ml, dosados pelo método 
monoclonal, atualmente considerados valores baixos para o 1o ano de 
transplante. Nas 7 perdas por rejeição crônica de receptores de rim de 
cadáver os níveis de CSA entre o 3o e 12o mês estavam abaixo dos valores 
considerados ideais em 2 casos. 
 A partir de 1985 a adoção do procedimento de hiperidratação do 
receptor no intra-operatório e da melhora na sistematização da preservação 
dos órgãos e na manutenção do doador até o momento da retirada dos 
órgãos resultou em melhora na incidência de NTA (Gráfico 9). 
 Diferentemente do relato de que a sobrevida tardia do enxerto é 
inferior nos transplantes que apresentaram NTA em relação àqueles que 
tiveram diurese imediata, esse grupo não apresentou diferença 
estatisticamente significante. Isso se deve provavelmente a exclusão 
daqueles cuja função renal era ruim ao fim do 1o ano. A razão para a menor 
sobrevida do enxerto dos receptores de doador cadáver que apresentaram 
NTA, apesar de não haver significância estatística, pode ser decorrente de 
uma tendência de maior mortalidade em relação aos que não apresentaram 
NTA (Gráficos 10 e 11). Na análise multivariada a presença de NTA, 
também, não esteve associada a um risco maior de perda do enxerto ou 
óbito nesse nosso grupo de pacientes. 
 Os episódios prévios de rejeição aguda foram importantes para a 
sobrevida do enxerto, mesmo nesse grupo especial de pacientes estudados 
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por nós, onde a sobrevida aos 7 anos para os transplantes sem rejeição 
aguda foi de 82% contra 61% daqueles que apresentaram pelo menos 1 
episódio de rejeição aguda (Gráfico 13). 
 Nos pacientes com, pelo menos, 1 episódio de rejeição aguda houve 
um maior número de perdas do enxerto (64%) do que naqueles livres de 
rejeição (36%). A principal causa de perda do enxerto nesse grupo que 
apresentou rejeição aguda foi a rejeição crônica (39,5%). 
 A análise multivariada mostrou que a presença prévia de rejeição 
aguda acarreta um risco de perda do enxerto 1,76 vezes maior do que 
quando ela não ocorre. Nessa análise a rejeição aguda não acarretou um 
risco maior de óbito do que naqueles livres de rejeição. Múltiplos episódios 
de rejeição aguda estiveram associados à piora da sobrevida do enxerto e do 
paciente em relação a um único episódio, porém não houve diferença 
estatisticamente significante (Gráfico 15).  
 O grau de sensibilização prévia do paciente medido através da 
reatividade contra painel foi maior que 50% em 13 pacientes, ou seja 7% 
daqueles onde essa análise foi possível. Não houve diferença na sobrevida 
do enxerto e do paciente entre os transplantes realizados com receptores 
com painéis acima ou abaixo de 10%. Esse resultado está de acordo com os 
dados do UNOS que não observou o efeito da sensibilização na sobrevida do 
enxerto após o 1o ano, mesmo quando os painéis eram acima de 50%. Essa 
variável mostrou ter influência apenas na sobrevida do 1o ano, principalmente 
para pacientes com painel acima de 50% (Gjertson, 1994). 
 A importância da idade do doador foi analisada em um grupo restrito 
de pacientes, pois apenas 27 doadores tinham idade superior a 50 anos ou 
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inferior a 10 anos. Não houve diferença na sobrevida do paciente ou do 
enxerto relacionada a idade do doador. É bem relatado que rins de doadores 
menores de 10 anos ou maiores de 55 anos evoluem pior do que os rins de 
doadores de meia-idade. A influência negativa é maior na sobrevida durante 
o 1o ano quando considerados doadores menores de 10 anos, enquanto 
doadores com mais de 55 anos influem negativamente na sobrevida tanto no 
1o ano quanto tardiamente (Carpenter, 1995; Gertson, 1994). 
 Estudos mais recentes consideram importante a adequação da massa 
renal entre doador e receptor abordando o sexo do doador e receptor, o peso 
do receptor ou a massa corporal do receptor. Pacientes com peso acima de 
100 kg têm uma pior sobrevida que aqueles com peso inferior, bem como 
receptores masculinos de doador do sexo feminino evoluíram pior tanto no 1o 
ano quanto tardiamente (Gjertson, 1994). Em nosso estudo foi possível 
avaliar esse aspecto apenas em relação a combinação sexo do doador e 
receptor sendo que não observamos diferença estatisticamente significante 
nas sobrevidas do paciente e do enxerto tanto nas análises uni quanto nas 
multivariadas. 
 Portanto dentre os fatores por nós estudados que, poderiam influir na 
sobrevida tardia do transplante renal, tiveram importância o tipo de doador, a 
raça e os episódios prévios de rejeição aguda. Os demais fatores podem ter 
influenciado a sobrevida durante o 1o ano proporcionando perda de massa e 
função renal, porém quando considerados os pacientes com função renal 
adequada ao final do primeiro ano esses fatores não influenciaram a 
evolução após este período. 
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 Mesmo com o elevado grau de miscigenação racial brasileira, a 
população não-branca teve pior evolução do enxerto que a dos brancos, 
mesmo quando alcançavam o 1o ano com função renal adequada. O motivo 
dessa diferença necessita de elucidação posterior. Além de peculiaridades 
da resposta imune ou variação da massa renal, é provável que o menor 
poder sócio-econômico dos não-brancos associado a menor aderência ao 
tratamento imunossupressor e anti-hipertensivo contribuem para esta 
diferença. 
 Recomendação prática importante é reservada aos pacientes que 
tiveram pelo menos 1 episódio de rejeição aguda, independentemente da 
boa evolução em termos de função renal no 1o ano, que por apresentarem 
um risco maior de perder o enxerto necessitam avaliação periódica mais 
freqüente objetivando ação mais precoce em caso de perda de função. 
  Na população estudada, apenas os receptores de doador 
idêntico apresentaram diferença na sobrevida do enxerto estatisticamente 
significante em relação aos demais grupos. Transplantes com receptores de 
doador haploidêntico e cadáver apresentaram sobrevidas semelhantes nesse 
estudo. Na literatura o aumento no número de compatibilidades HLA está 
associado a um aumento crescente na sobrevida do enxerto. Opelz 
demonstrou essa melhora progressiva na sobrevida do enxerto a medida que 
se aumentava o número de compatibilidades HLA em transplantes com 
doador cadáver, mesmo se considerado apenas pacientes com boa função 
renal adequada ao final do 1o ano (1991). Contudo, em nosso estudo 
observamos a importância da compatibilidade HLA na sobrevida tardia do 
enxerto apenas quando esta compatibilidade era total, ou seja, somente 
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entre receptores de doadores idênticos em relação aos demais, corroborando 
observações de outros estudos (Gilks et al.,1987; Kerman et al., 1993). 
 Outros estudos com análises multivariadas estão em andamento em 
diversos centros abordando a influência dessas variáveis na obtenção de 
permanente sucesso do enxerto. O número de pacientes da nossa amostra 
pode ter sido insuficiente para detectarmos diferenças estatísticas 
significantes quando a importância de variáveis estudadas é pequena. A 
variação dos esquemas de imunossupressão e o uso de recursos 
terapêuticos e diagnósticos diferentes entre os diversos centros e num 
mesmo centro, em diferentes espaços de tempo, tornam difícil a obtenção de 
respostas para o estudo dessas variáveis. A realização de novos estudos 
focalizando esse assunto fornecerão mais consistência aos resultados 
obtidos aqui.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. CONCLUSÕES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6. Conclusões 
 79 
 
 6.1. A análise da sobrevida do enxerto de receptores não-brancos que 
alcançaram o 1o ano com creatinina sérica  2,0 mg/dl resultou em sobrevida 
do enxerto menor que receptores da raça branca, com um risco de perda do 
enxerto 2,1 vezes maior que os brancos. 
 6.2. Os episódios prévios de rejeição aguda determinaram um risco de 
perda tardia do enxerto 1,76 vezes maior do que nos pacientes que não 
apresentaram rejeição aguda. 
 6.3. A idade do receptor, a presença de necrose tubular aguda, a 
época da realização do transplante, a terapia imunossupressora utilizada, a 
idade do doador e a combinação doador do sexo feminino com receptor do 
sexo masculino não influenciaram a sobrevida tardia do enxerto após o 1o 
ano. 
 6.4. Os receptores de doadores idênticos apresentaram maior 
sobrevida do enxerto quando comparados aos receptores de doador 
haploidêntico e cadáver, os quais tiveram taxas de sobrevida semelhantes. 
Estes dados sugerem que a importância do grau de compatibilidade HLA na 
sobrevida do enxerto, em transplantes com boa função renal ao final do 1o 
ano, permanece apenas para os receptores de doador idêntico. 
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Anexo 1: Causas de perda do enxerto dos receptores de doador cadáver que 
foram ou não submetidos à retirada programada de CSA. 
Causas Doador cadáver  
de perdas Com Retirada Sem Retirada total 
Rej. crônica 0 (0,0%)  7 (46,7%) 7 (46,7%) 
Óbito  0 (0,0%)  4(26,7%) 4(26,7%) 
Glomerulonefrite 0 (0,0%)  2 (13,3%) 2 (13,3%) 
Outras 0 (0,0%) 2 (13,3%) 2 (13,3%) 
total 0 (0,0%)  15 (100,0%) 15 (100,0%) 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2: Causas de perda do enxerto dos receptores haploidênticos que 
foram ou não submetidos à retirada programada de CSA. 
Causas Doador haploidêntico  
de perdas Com Retirada Sem Retirada total 
Rej. crônica 6 (42,8%)  5 (35,7%) 11 (78,6%) 
Óbito  2 (14,3%) 0(0,0%) 2 (14,3%) 
Outras 0 (0,0%) 1 (7,1%) 1 (7,1%) 
total 8 (57,1%) 6 (42,8%) 14 (100,0%) 
 
 
 
 
 
 
Anexo 3: Causas de óbito dos receptores haploidênticos que foram ou não 
submetidos à retirada programada de CSA. 
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Causas Doador haploidêntico  
óbito Com Retirada Sem Retirada total 
Cárdio-vascular 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Infecciosa 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 
Hepatopatia  1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 
Totais 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%) 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4: Causas de perda do enxerto dos pacientes que apresentaram 1 ou 
mais episódios de rejeição aguda. 
Causas  número de RAC  
de perdas 1 RAC >1 RAC total 
Rej. crônica 22 (40%)  11 (20%) 33 (60,0%) 
Óbito  10 (18,2%) 5(9,1%) 15 (27,3%) 
Outras 6 (10,9%) 1 (1,8%) 7 (12,7%) 
total 38 (69,1%) 17 (30,9%) 55 (100,0%) 
1 RAC: 1 episódio de rejeição aguda; >1 RAC: mais de 1 episódio de rejeição 
aguda. 
 
 
 
 
Anexo 5: Causas de óbito dos pacientes que apresentaram 1 ou mais 
episódios de rejeição aguda. 
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Causas  número de RAC  
de  óbito 1 RAC >1 RAC total 
Cárdio-vascular 4 (22,2%) 2 (11,1%) 6 (33,3%) 
Infecciosa 3 (16,7%) 5 (27,8%) 8 (44,5%) 
Hepatopatia 2 (11,1%) 0 (0,0%) 2 (11,1%) 
Outras 2 (11,1%) 0 (0,0%) 2 (11,1%) 
Totais 11 (61,1%) 7 (38,9%) 18 (100,0%) 
1 RAC: 1 episódio de rejeição aguda; >1 RAC: mais de 1 episódio de rejeição 
aguda. 
 
 
Anexo 6: Causas de perda do enxerto dos receptores de doadores com 
idade menor de 10 ou maior de 50 e dos receptores de doador com idade 
entre 10 e 50 anos. 
Causas idade do doador  
de perdas <10 ou > 50 anos 10-50 anos total 
Rej. crônica 2 (2,4%)  44 (53,0%) 46 (55,4%) 
Óbito  4 (4,8%)  22(26,6%) 26(31,4%) 
Glomerulonefrite 0 (0,0%)  6 (7,2%) 6 (7,2%) 
Outras 0 (0,0%) 5 (6,0%) 5 (6,0%) 
total 6 (7,2%)  77 (92,8%) 83 (100,0%) 
 
 
 
Anexo 7 : Causas de óbito dos receptores de doadores com idade menor de 
10 ou maior de 50 e dos receptores de doador com idade entre 10 e 50 anos. 
 Causas de idade do doador  
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óbito <10 ou > 50 anos 10-50 anos total 
Cárdio-vascular 0 (0,0%) 6 (19,4%) 6 (19,4%) 
Infecciosa 2 (6,5%) 13 (41,9%) 15 (48,4%) 
Hepatopatia 1 (3,2%) 7 (22,6%) 8 (25,8%) 
Outras 1 (3,2%) 1 (3,2%) 2 (6,4%) 
Totais 4 (12,9%) 27 (87,1%) 31 (100,0%) 
 
 
 
 
Anexo 8: Causas de perda do enxerto de receptores masculinos de 
doadores do sexo feminino e de receptores de doadores das demais 
combinações. 
Causas sexo  doador/receptor  
de perdas fem p/ masc demais comb. total 
Rej. crônica 13 (15,7%)  33 (39,7%) 46 (55,4%) 
Óbito  7 (8,4%)  19(23,0%) 26(31,4%) 
Glomerulonefrite 2 (2,4%)  4 (4,8%) 6 (7,2%) 
Outras 2 (2,4%) 3 (3,6%) 5 (6,0%) 
total 24 (28,9%)  59 (71,1%) 83 (100,0%) 
 
 
 
 
Anexo 9: Causas de óbito de receptores masculinos de doadores do sexo 
feminino e de receptores de doadores das demais combinações. 
Causas sexo  doador/receptor  
 de óbito fem p/ masc demais comb. total 
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Cárdio-vascular 2 (6,4%) 4 (13,0%) 6 (19,4%) 
Infecciosa 6 (19,4%) 9 (29,0%) 15 (48,4%) 
Hepatopatia 0 (0,0%) 8 (25,8%) 8 (25,8%) 
Outras 0 (0,0%) 2 (6,4%) 2 (6,4%) 
Totais 8 (25,8%) 23 (74,2%) 31 (100,0%) 
 
 
Anexo 10: Modelo de risco proporcional de Cox para possíveis fatores 
associados à mortalidade quando incluímos a variável painel (n=190). 
Variável coeficiente E.P. Razão de Risco (IC 95%) 
Raça  
não-branca x branca  
-1,3556 1,0898 0,26 (0,03-2,18) 
Rej. Aguda 
sim x não  
-0,9992 0,6406 0,37 (0,10-1,29) 
Idade receptor 
> 30 e  50 anos x  30anos  
0,5938 0,6690 1,81 (0,49-6,72) 
Idade receptor 
 50 anos x  30 anos 
0,8987 0,9085 2,46 (0,41-14,58) 
NTA 
sim x não 
0,5447 0,9157 1,72 (0,29-10,38) 
Ano do TX 
após 85 x antes de 85 
0,9019 0,9108 2,46 (0,41-14,69) 
Droga imunossupressora 
sem CSA x com CSA 
0,2972 1,0236 1,35 (0,18-10,01) 
Idade doador 
> 50 anos x 50 anos 
-0,0471 1,1060 0,95 (0,11-8,34) 
Doador (fem-masc) 
fem-masc x outras combinações  
-0,4885 0,8064 0,61 (0,13-2,98) 
Painel 
<10% x 10% 
0,0637 0,6398 1,07 (0,30-3,73) 
P = NS 
Doador (fem-masc): transplante renal realizado com doador do sexo feminino 
e receptor do sexo masculino comparado às demais combinações possíveis. 
O tipo de doador foi ajustado por estratificação. 
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Anexo 11: Modelo de regressão múltipla para perda do enxerto quando 
incluímos a variável painel (n=190). 
Variável coeficiente E.P. Razão de Risco (IC 95%) 
Raça  
não-branca x branca  
0,4355 0,3295 1,55 (0,81-2,95) 
Rej. Aguda 
sim x não  
0,7268 0,3075 2,07 (1,13-3,78) 
Idade receptor 
> 30 e  50 anos x  30anos  
0,2631 0,3164 1,30 (0,70-2,42) 
Idade receptor 
 50 anos x  30 anos 
0,3862 0,6576 1,47 (0,41-5,34) 
NTA 
sim x não 
0,5644 0,5122 1,76 (0,64-4,80) 
Ano do TX 
após 85 x antes de 85 
0,1208 0,4278 1,13 (0,49-2,61) 
Droga imunossupressora 
sem CSA x com CSA 
-0,1285 0,4605 0,88 (0,36-2,17) 
Idade doador 
> 50 anos x 50 anos 
-0,5337 0,6191 0,59 (0,17-1,97) 
Doador (fem-masc) 
fem-masc x outras combinações  
0,1558 0,3173 1,17 (0,63-2,18) 
Painel 
<10% x 10% 
-0,1686 0,3206 0,84 (0,45-1,58) 
P = NS 
Doador (fem-masc): transplante renal realizado com doador do sexo feminino 
e receptor do sexo masculino comparado às demais combinações possíveis. 
O tipo de doador foi ajustado por estratificação 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
